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Parodontiitin eli hampaan kiinnityskudoksen tulehduksellisen sairauden hoidossa 
voidaan osana hoitoa käyttää pieniannoksista doksisykliiniä (1). Tämän 
kirjallisuuskatsauksena toteutettavan tutkielman tavoitteena on selvittää aiempien 
tutkimusten perusteella, kehittyykö parodontiumin tai muun elimistön mikrobien 
keskuudessa doksisykliiniresistenssiä, kun parodontiittia hoidetaan pieniannoksisella 
doksisykliinillä. Antibioottiresistenssin lisääntyminen on tällä hetkellä yksi lääketieteen 
suurimmista haasteista, joten antimikrobisten lääkeaineiden oikea käyttö on resistenssin 
hillitsemiseksi ehdottoman tärkeää. Aihepiirin tutkimustuloksista esitetään yhteenveto 
ja pohditaan niiden merkitystä. Tutkielmassa kuvataan myös resistenssimekanismeja. 
Tutkielmaa voidaan hyödyntää parodontiitin hoidossa kirjallisuuskatsauksessa esiin 
tulleiden tutkimustietojen pohjalta. 
 
Tutkielma on jaettu seitsemään lukuun. Luvussa kaksi kuvaillaan parodontiumin 
rakennetta ja sairauksia sekä suun mikrobiomin rakennetta ja ominaisuuksia, jotta lukija 
ymmärtää doksisykliinihoidon ja mahdollisen resistenssin pääperiaatteet parodontiitin 
hoidossa. Pääpaino on parodontiitin patogeneesissä, patogeeneissä ja sairauden 
hoitamisessa. Luvussa kolme kerrotaan doksisykliinistä antimikrobisena ja anti-
inflammatorisena lääkeaineena, doksisykliinin käytöstä parodontiumin hoidossa sekä 
yleisesti antibioottiresistenssistä ja resistenssimekanismeista. Luvussa neljä esitellään 
tutkielman tekemisessä käytetyt tutkimusmenetelmät.  Luvussa viisi esitellään aihepiirin 
tutkimustuloksia sekä tutkimuksissa esille tulleita doksisykliiniresistenssimekanismeja. 
Lopuksi pohditaan kirjallisuuskatsauksessa ilmi tulleita tuloksia ja niiden merkitystä 




2 Parodontiumin rakenne ja sairaudet 
Hampaan kiinnityskudoksen eli parodontiumin sairauksia voidaan pitää merkittävänä 
kansanterveysongelmana Suomessa. Gingiviitti eli ientulehdus voi johtaa parodontiittiin 
eli hampaan kiinnityskudoksen tulehdukselliseen sairauteen. Gingiviittiä sairastaa 
74 prosenttia 30 vuotta täyttäneistä hampaallisista suomalaisista. Samalla 
potilasryhmällä syventyneitä (≥4 mm) ientaskuja, jotka ovat parodontiitin merkittävä 
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kliininen löydös, esiintyy 64 %:lla ja syviä (≥6 mm) ientaskuja 21 %:lla potilaista. 
Paikallista aggressiivista parodontiittia esiintyy noin 0,1 %:lla suomalaisista. (1) 
 
 
2.1 Parodontiumin rakenne 
Parodontium koostuu parodontaaliligamentista, juurisementistä, alveoliluusta sekä 
ikenestä, ja sen tehtävänä on liittää hammas parodontaaliligamentin välityksellä 
alveoliluuhun, tasata purennan aiheuttamia voimia sekä suojella alueen hermotusta, 
imunestekiertoa ja verenkiertoa. Juurisementti on hampaan juuren pinnalla oleva ohut 
kalsifioitunut kudos, johon kiinnittyvät parodontaaliligamenttiin kuuluvat kollageenista 
muodostuvat Sharpeyn säikeet. Nämä ankkuroivat hampaan alveoliluuhun. 
Parodontaaliligamentin kollageenisäikeet jaetaan horisontaalisiin, apikaalisiin, vinoihin 
ja interradikulaarisiin säikeisiin, joilla jokaisella on oma tehtävänsä ligamentissa. (2) 
Koska parodontaaliligamentti välittää alveoliluuhun purentavoimia, on sillä tärkeä 
merkitys myös luun uudismuodostus- eli remodellaatioprosessissa (3). 
 
Parodontiumin kannalta merkittäviä ientä peittäviä epiteelirakenteita ovat oraaliepiteeli, 
sulkulaarinen epiteeli ja liitosepiteeli. Oraaliepiteeli on kiinnittyneessä ja vapaassa 
ikenessä tyypiltään keratinisoitunutta tai parakeratinisoitunutta kerrostunutta 
levyepiteeliä. Oraaliepiteelin parakeratinisoitunutta jatketta kohti sulkusta kutsutaan 
sulkulaariseksi epiteeliksi. Sulkus on sulkulaarisen epiteelin ja hampaan väliin jäävä 
tila, jonne suun bakteerit alkavat kerääntyä. Näin ollen se on merkittävä rakenne 
parodontiumin sairauksien kehittymisen kannalta. Liitosepiteeli on ikenen epiteeleistä 
rakenteeltaan monimutkaisin, sillä se liittää epiteelin hampaan kovakudokseen. 
Keratinisoitumaton liitosepiteeli suojelee parodontaaliligamenttia, ja parodontiumin 
sairauksissa yksi ensimmäisistä tapahtumista onkin tämän liitoksen tuhoutuminen. 
Hampaan ja liitosepiteelin välinen yhtymäkohta muodostuu hemidesmosomeista ja 
tyvikalvomaisesta laminiini-5-pitoisesta sisemmästä lamina basaliksesta. Liitosepiteelin 
ulompi lamina basalis kiinnittyy alla olevaan sidekudokseen. Sidekudoskiinnityksestä 
vastaavat supra-alveolisäikeet ovat myös tärkeä osa parodontiumin tukirakenteita. (2,4) 
 
Ikenen epiteelien alainen kudos on sidekudosta, joka koostuu lähinnä tyypin I 
kollageenista, fibroblasteista sekä perusaineesta, joka sisältää muun muassa 
glykosaminoglykaaneja, proteoglykaaneja ja vettä (4). Fibroblastit ovat merkittävä 
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soluryhmä parodontiumissa. Niiden tehtävänä on tuottaa parodontaaliligamentin 
kannalta tärkeää kollageenia, elastiinia ja perusainetta. Fibroblastit tuottavat myös 
kollagenaaseja, jotka normaalitilanteessa ylläpitävät soluväliaineen koostumusta. (2) 
Parodontiumin rakenne on esitetty kuvassa 1. 
 
KUVA 1. Parodontiumin rakenne. Muokattu lähteestä (4). 
 
 
2.2 Suun biofilmi 
Biofilmi on kompleksinen mikrobeista ja soluväliaineesta muodostuva rakenne, jossa 
soluväliaine on peräisin niin mikrobeista kuin isännästäkin. Hampaan pinnalla olevaa 
biofilmiä kutsutaan usein plakiksi. Hammas on kolonisoivien mikrobien, lähinnä 
bakteerien, kannalta ainutkertainen kohde, sillä hampaan pinta on kovakudosta eikä se 
uusiudu ja irtoa esimerkiksi ihon epiteelin tavoin. (5,6) Bakteerien lisäksi suun 
biofilmissä tavataan myös sieniä, kuten Candida-suvun lajeja, ja viruksia, kuten 
herpesviruksia (7). 
 
Biofilmin muodostuminen suussa on monivaiheinen tapahtuma. Ensin syljen proteiinit 
muodostavat puhtaan hampaan pinnalle pellikkelirakenteen, jonka spesifisiin 
adhesiineihin pioneerilajit, kuten Streptococcus sanguis -lajin edustajat kiinnittyvät. 
Pioneerilajien kiinnittymistä pellikkeliin seuraa sekundaarinen kolonisaatio, joka 
perustuu bakteerien väliseen adheesioon. Gram-positiivisten lajien kolonisaation jälkeen 
plakin rakenne vähitellen muuttuu ja se alkaa sisältää myös gram-negatiivisia 
bakteerilajeja. Mikrobien tuottama soluväliaine sisältää monenlaisia orgaanisia 
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yhdisteitä, kuten hiilihydraatteja ja proteiineja. Soluväliaineen avulla biofilmi pitää vettä 
sekä mikrobien kannalta tärkeitä ravintoaineita ja entsyymejä biofilmin sisällä. (5,6,8) 
 
Plakissa kasvavissa bakteereissa on huomattu resistenssiä hammaslääketieteessä 
käytetyille antimikrobisille aineille, sillä biofilmin rakenne voi vaikeuttaa aineiden 
tunkeutumista biofilmin sisälle. Myös bakteereissa tapahtuvilla mutaatioilla on yhteys 
antimikrobisten aineiden resistenssille, sillä antimikrobinen aine tehoaa vain biofilmin 
pinnalla oleviin bakteereihin ja näin ollen mahdollistaa syvemmällä olevien bakteerien 
perimän muutoksen ja resistenssin kehittymisen. Bakteerien lyhyet välimatkat toisiinsa 
mahdollistavat solujen välisen kommunikoinnin esimerkiksi diffundoituvien 
molekyylien avulla (engl. quorum sensing, QS), ja tällä voi olla merkitystä myös 
bakteerien geeniekspressioon ja patogeenisyyteen. (5) Asyyli-homoseriinilaktonit 
kuuluvat tunnetuimpien QS-molekyylien joukkoon. Myös suussa kolonisoivien sienten 
on todettu kommunikoivan QS-molekyylien avulla. (7) 
 
Suun mikrobiomi on rakenteeltaan hyvin heterogeeninen, joten eri osissa suuonteloa 
biofilmin koostumus vaihtelee runsaasti. Limakalvoja peittää erilainen mikrobiomi kuin 
hampaita; toisaalta subgingivaalinen mikrobiomi eroaa supragingivaalisesta 
mikrobiomista. (7) Supragingivaalinen eli ikenen päällinen biofilmi voi alkaa laajeta 
subgingivaalitilaan, eli hampaan ja ikenen väliseen tilaan. Tällöin bakteereilla on 
mahdollisuus kolonisoida kovakudoksen lisäksi myös parodontiumin rakenteita. 
Subgingivaalista biofilmiä ruokkii ientaskuneste, jonka määrä ja koostumus riippuvat 
ikenen tulehdustilasta. Ientaskunesteen lisääntyminen saattaa edistää parodontiitin 
kannalta merkittävien bakteerien kasvua, kun taas pieni ientaskunesteen tilavuus saattaa 
rajoittaa subgingivaalibiofilmin kasvua. (6) 
 
Hammaskivellä (engl. calculus) tarkoitetaan hampaan pinnalle kalsifioitunutta plakkia, 
jossa mikrobien jäänteiden seassa esiintyy mineraaleja, pääasiassa kalsiumfosfaatteja. 
Hammaskiven komponentit ovat peräisin niin mikrobeista, syljestä kuin 
ientaskunesteestä. Plakkikerroksen on todettu peittävän hammaskiven pintaa, mutta itse 
hammaskivi sisältää vain vähän eläviä bakteereita. Hampaan kiinnityskudoskadon ja 
subgingivaalisen hammaskiven välillä on löydetty korrelaatio lukuisissa tutkimuksissa 





Gingiviitti eli ientulehdus on ienrajan lisääntyneen bakteerimäärän aiheuttama 
tulehduksellinen sairaus, joka diagnosoidaan ikenen punotuksen, turvotuksen ja 
verenvuototaipumuksen perusteella. Gingiviitin hoitoprosessissa plakki poistetaan 
hampaiden ienrajoista ja kannustetaan potilasta tehokkaaseen omahoitoon. Kroonisesta 
gingiviitista puhutaan, kun ienverenvuotoa (engl. bleeding on probing, BOP) havaitaan 
ientaskuja mitattaessa yli 15 %:lla hampaiston pinnoista. (1,4) 
 
Biofilmin bakteerit vapauttavat sulkukseen lukuisia tuotteita, kuten endotoksiineja ja 
orgaanisia happoja. Bakteerituotteet läpäisevät sulkulaarisen epiteelin käynnistäen 
isännän vasteen, jolloin ikenen epiteelisolut alkavat tuottaa sytokiineja. Tämä johtaa 
kliinisestikin havaittavaan tulehdusreaktioon, jolloin ikenen verisuonten permeabiliteetti 
lisääntyy ja neutrofiilejä alkaa kertyä tulehdusalueelle. Alueelle kertyy lopulta muitakin 
puolustussoluja, kuten makrofageja ja lymfosyyttejä. Puolustussolut ja ikenen 
fibroblastit tuottavat runsaasti sytokiineja pahentaen tulehdusta. Syljen antimikrobiset 
mekanismit pyrkivät suojelemaan ienkudosta, ja epiteeli alkaa tuottaa antimikrobisia 
peptidejä kuten defensiinejä. Ikenen tulehdusprosessi johtaa myös akuutin vaiheen 
vasteeseen, jolloin tuotetaan muun muassa C-reaktiivista proteiinia (engl. C-reactive 




Parodontiitilla tarkoitetaan hampaan kiinnityskudoksen tulehduksellista sairautta. (1) 
Krooninen hoitamaton gingiviitti voi johtaa parodontiittiin, jonka seurauksena hampaan 
kiinnityskudos alkaa tuhoutua alveoliluun ja kollageenisäikeiden hajotessa ja 
muodostuu syventyneitä ientaskuja. (11) 
 
Parodontiitin alkuvaiheessa oireita ei välttämättä huomaa lainkaan. Ien voi punottaa ja 
olla turvonnut. Aluksi ienverenvuotoa voi esiintyä harjatessa, suussa voi olla pahaa 
makua ja hengitys saattaa haista. Pitkälle edetessään hampaiden liikkuvuutta, 
märkävuotoa ja rakoja hammasrivistössä voi alkaa esiintyä. (1,4) 
 
Subgingivaaliplakki voi johtaa elimistön immuunijärjestelmän aktivoitumiseen ja tämän 
myötä alkaa esiintyä kudostuhoa parodontiumissa. Elimistön tuottamat tulehdukselliset 
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välittäjäaineet ja proteolyyttiset entsyymit johtavat alveoliluun resorptioon ja 
parodontaaliligamenttien hajotukseen. (12) Proteolyyttisistä entsyymeistä 
merkittävimpinä voidaan pitää matriksin metalloproteinaaseja (engl. matrix 
metalloproteinase, MMP), jotka hajottavat soluväliaineen proteiineja. Parodontiitissa 
matriksin metalloproteinaasien määrän on huomattu nousevan, minkä on todettu olevan 
yhteydessä kliinisen kiinnitystason (engl. clinical attachment level, CAL) suurenemisen, 
ientaskujen syvenemisen ja ientaskun verenvuodon eli BOP-arvon suurenemisen 
kanssa. (13) 
 
Matriksin metalloproteinaaseja tuottavat parodontaalikudoksessa muun muassa 
neutrofiilit, fibroblastit, endoteelisolut ja keratinosyytit. Terveessä 
parodontaalikudoksessa MMP-1 huolehtii kudoksen ylläpidosta. Tietyt sytokiinit, kuten 
tuumorinekroositekijä alfa (engl. tumor necrosis factor alpha, TNF-α) ja interleukiini 
1α ja 1β (engl. interleukin 1α/1β, IL1α/1β), lisäävät matriksin metalloproteinaasien 
määrää. (12) 
 
Matriksin metalloproteinaasien aktiivisuutta säätelevät endogeeniset matriksin 
metalloproteinaasien inhibiittorit (engl. tissue inhibitor of metalloproteinase, TIMP). 
Patologisia muutoksia havaitaan parodontiumissa, kun tulehdus horjuttaa MMP:ien ja 
TIMP:ien välistä tasapainoa. Parodontiumin merkittävimpänä puolustussolutyyppinä 
toimivat granulosyytteihin kuuluvat neutrofiilit, jotka erittävät MMP-8:aa ja MMP-9:ää. 
Neutrofiilien määrä parodontiumissa nousee nopeasti kudoksen endoteelin vasteen 
myötä, mikä on peräisin bakteerituotteiden vuorovaikutuksesta parodontiumin 
rakenteiden kanssa. Neutrofiilien vapauttamat MMP:t hajottavat tehokkaasti tyypin 1 
kollageenia, joka on merkittävä komponentti parodontaaliligamentissa. (12)  
 
Neutrofiilit vapauttavat tulehdusreaktiossa myös reaktiivisia happiyhdisteitä (engl. 
reactive oxygen species, ROS), joiden on huomattu in vitro hajottavan kollageenia ja 
solunulkoista ainetta sekä lisäävän kollagenaasiaktiivisuutta. Reaktiivisiin 
happiyhdisteisiin lukeutuu vapaita radikaaleja kuten hydroksyyliradikaali (∙OH) ja 
superoksidiradikaali (O2
∙-) sekä muita happiyhdisteitä kuten vetyperoksidi (H2O2). (14) 
 
Prostaglandiinit ja interleukiinit ovat merkittävässä roolissa parodontiitin luukadon 
synnyssä. Prostaglandiinien synteesi alkaa, kun fosfolipaasi muokkaa solukalvon 
fosfolipideistä hydrolyysireaktion avulla arakinoidihappoa, joka toimii eikosanoideiksi 
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kutsuttujen tulehduksellisten välittäjäaineiden prekursorina. Erilaisten 
entsyymireaktioiden jälkeen arakinoidihaposta saadaan eikosanoideja, kuten 
prostanoideja (prostaglandiinit ja prostasykliinit), tromboksaaneja ja leukotrieeneja. 
Eikosanoidien lisääntyminen liitetään tulehdusreaktioihin. Sen myötä on kehitetty 
synteesin entsyymeihin vaikuttavia lääkeaineita, joista useimmat vaikuttavat syklo-
oksigenaasientsyymeiden (engl. Cyclooxygenase, COX) toimintaan. Esimerkiksi 
ibuprofeenin vaikutusmekanismi perustuu COX-inhibitioon. (15) 
 
Parodontiitissa prostaglandiini E2 (PGE2) toimii merkittävänä luun resorption lisääjänä. 
PGE2 indusoi myös matriksin metalloproteinaasien ja lukuisten sytokiinien tuotantoa. 
IL-1 ja TNF-α taas lisäävät prostaglandiinien synteesiä. Eläinkokeissa on todettu, että 
PGE2 lisää osteoklastien määrää luukudoksessa. Myös tuumorinekroositekijät lisäävät 
osteoklastien progenitorisolujen erilaistumista ja jakautumista sekä aktivoi jo 
muodostuneita osteoklasteja. PGE2 lisää RANKL:n (engl. receptor activator of nuclear 
factor ĸB ligand, RANKL) tuottoa osteoblasteista. RANKL on tärkein osteoklastien 
aktivaattoriligandi ja johtaa näin osteoklastien aiheuttamaan luun resorption 
lisääntymiseen. (15,16) Parodontiittiprosessi on esitetty pelkistetysti kuvassa 2. 
 
 
KUVA 2. Parodontiittiprosessi. Bakteerituotteet johtavat tulehduksellisten 
välittäjäaineiden ja parodontaalikudosta hajottavien entsyymien tuottoon sekä 
osteoklastien aktivaatioon. IL-1, Interleukiini-1; TNF-α, Tuumorinekroositekijä alfa. 
Muokattu lähteestä (17). 
 
Parodontiumin kliinisessä tutkimuksessa ientaskumittarilla rekisteröidään syventyneet 
ientaskut. Parodontiitissa ientaskun syvyys on neljä millimetriä tai enemmän. (4) 
Ientaskun syvyys mitataan ienrajasta taskun pohjaan. Kiinnityskato voi monijuurisissa 
hampaissa edetä furkaatioalueelle, jolloin havaitaan furkaatioleesio. (11) Lisäksi 
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parodontologisessa tutkimuksessa rekisteröidään ienverenvuoto (BOP-arvo), 
plakkiretentiot, hampaiden liiallinen liikkuvuus, ienvetäymät, märkävuoto ja 
furkaatiovauriot. Myös kuvantamistutkimuksia käytetään apuna diagnoosia tehtäessä. 
Panoraamatomografiassa saadaan selville luureunan kulku eli mahdollinen vertikaalinen 
ja horisontaalinen luukato sekä yleiskuva alveoliluun määrästä. Tarvittaessa käytetään 
apuna intraoraaliröntgenkuvia. Mikrobilääkitystä suunnitellessa otetaan 
mikrobiologinen näyte. Diagnoosia tehdessä voidaan käyttää myös MMP-8-testejä, 
jotka mittaavat parodontaalikudoksen hajoamista. (1) Periosafe on esimerkki 
immuunimääritykseen perustustuvasta vieritestistä, jonka avulla osoitetaan aktiivinen 
MMP-8 -entsyymi kvalitatiivisesti suunesteestä. Positiivinen tulos viittaa nousseeseen 
parodontiittiriskiin. (18) 
 
Parodontiitti voidaan jakaa lievään, keskivaikeaan ja vaikeaan parodontiittiin 
ientaskusyvyyksien ja kiinnityskadon perusteella. Kroonisessa parodontiitissa todetaan 
syventyneitä ientaskuja, kiinnityskudoskatoa ja luukatoa. Krooninen parodontiitti voi 
olla myös komplisoitunut, mikäli potilas esimerkiksi tupakoi tai sairastaa diabetesta. 
Aggressiivisesta parodontiitista puhutaan, kun kudostuho on edennyt nopeasti. 
Parodontiitti on yleistynyt, mikäli sitä ilmenee yli 30 %:ssa jäljellä olevista hampaista. 
(1) 
 
Parodontiitti voi olla riskitekijä myös systeemisairauksien syntymiselle. Parodontiitin ja 
kardiovaskulaarisairauksien yhteyttä on tutkittu runsaasti, ja esimerkiksi parodontiitin ja 
ateroskleroosin välillä onkin todettu yhteys. Ateroskleroosi voi johtaa sydän- ja 
aivoinfarktiin. (19) Hoitamaton parodontiitti lisää bakteremiariskiä ja endotoksiinien 
pääsyä verenkiertoon, jolloin muiden elinten matalatasoinen tulehdus saattaa lisääntyä. 
Myös parodontiitin ja ennenaikaisen synnytyksen välillä on todettu yhteys. Patogeenien 
endotoksiineihin kuuluvat lipopolysakkaridit voivat aktivoida istukan vapauttamaan 
interleukiini 1:tä ja TNF-α:aa. Toisaalta ientaskun noussut sytokiinipitoisuus nostaa 
seerumin ja samalla myös lapsiveden sytokiinipitoisuuksia. Tämä sytokiinien ja 
endotoksiinien lisääntyminen voi johtaa ennenaikaiseen synnytykseen ja altistaa 







2.5 Parodontiitille altistavia tekijöitä 
Parodontiitille altistavat monet tekijät, kuten elintavat, sairaudet ja lääkitykset, perimä 
sekä sosioekonomiset tekijät. Parodontiitille altistavan bakteerikannan merkitys 
parodontiitin kehittymisessä on ilmeinen. On kuitenkin todettu, että parodontiumin 
terveyden kannalta epäsopiva bakteerikanta ei aloita parodontiittiprosessia yksinään, 
vaan patologisten muutosten ilmaantuminen parodontiumiin vaatii myös muita altistavia 
tekijöitä.  (1,21) 
 
Huono suuhygienia sekä plakki ja sitä retentoivat tekijät, kuten hammaskivi, 
subgingivaaliset täytteiden yli- ja alimäärät sekä hampaiden anatomiset poikkeavuudet, 
ovat merkittäviä parodontiitille altistavia tekijöitä (1). Plakilla on suotuisia vaikutuksia 
parodontiitin subgingivaalisten patogeenien kolonisaatiolle ja näin myös 
parodontiittiprosessin alkamiselle (21). 
 
Tupakointi on merkittävä parodontiitille altistava tekijä. Tupakointi lisää 
tulehduksellisten välittäjäaineiden vapautumista, suosii patogeenistä suun mikrobistoa 
ja vähentää elimistön immuunipuolustusta. (22) Tupakointi vähentää seerumin 
immunoglobuliini G:n ja syljen immunoglobuliini A:n pitoisuuksia. Haavojen 
paraneminen heikkenee, kun verisuonten revaskularisaatio kärsii tupakoinnin 
vaikutuksesta.  Tupakan sisältämä nikotiini voi myös lisätä kollagenaasien muodostusta 
ja vähentää kollageenin muodostusta parodontiumissa. (23) 
 
Korkea koulutusaste suojaa parodontiitilta. Korkeasti koulutetut pitävät tavanomaista 
parempaa huolta suuhygieniastaan ja omasta terveydestään. Myös miessukupuoli 
altistaa parodontiitille. Miehet pitävät naisia huonommin huolta suuhygieniastaan ja 
terveydestään sekä tupakoivat naisia enemmän. Miehet ovat myös naisia alttiimpia 
mikrobi-infektioille. (21) 
 
Sekä 1- että 2-tyypin diabetes ovat merkittäviä parodontiitille altistavia sairauksia. 
Diabetekseen liittyvä hyperglykemia nostaa interleukiini-6:n (engl. interleukin 6, IL-6), 
TNF-α:n ja akuutin vaiheen proteiineihin kuuluvan CRP:n määrää verenkierrossa lisäten 
tulehdusta. IL-6 saattaa liittyä parodontiumin sairauksien vakavuuteen, sillä IL-6:lla on 
monia immuniteettiin vaikuttavia tehtäviä. Se muun muassa stimuloi 
immunoglobuliinien eritystä, aktivoi komplementtikaskadia sekä stimuloi akuutin faasin 
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proteiinien eritystä ja synteesiä hepatosyyteissä. Parodontiitin aiheuttama tulehdus taas 
edistää diabeettista tilaa, ja diabeteksen ja parodontiitin välillä onkin todettu yhteys. 
Parodontiittia sairastavilla diabeetikoilla granulosyyttien apoptoosi on epätäydellistä, 
jolloin granulosyyttien määrä parodontaalikudoksessa kasvaa ja lisää vapautuvien 
MMP:ien ja ROS:ien määrää. Tämä lisää parodontaalikudoksen hajoamista ja edistää 
patologisten muutosten kehittymistä. (24,25) Myös korkea ikä lisää parodontiittiriskiä, 




2.6 Parodontiitin patogeenit ja niiden ryhmittely 
Parodontiitin kannalta merkittävin plakki sijaitsee subgingivaalisesti. Siinä vallitsevien 
bakteerilajien on kuvattu olevan gram-negatiivisia anaerobisia lajeja, kun taas 
supragingivaaliplakissa on kuvattu vallitsevan gram-positiivisia aerobisia bakteerilajeja. 
Suu on mikrobistoltaan erittäin kompleksinen. Esimerkiksi suun mikrobiomin lajeja 
esittelevä HOMD-tietokanta (engl. The Human Oral Microbiome Database) sisältää 
tiedot jo yli 700 suun mikrobista. (26)  
 
Patogeenillä on oltava tietyt ominaisuudet, jotta se pystyy aloittamaan tautiprosessin. 
Lajin tulee olla geneettisesti virulentti ja sisältää tarpeelliset geneettiset tiedot taudin 
käynnistämiseksi. Patogeenin tulee päästä oikeanlaiseen ympäristöön, jotta se kykenee 
ilmentämään virulenssiaan. Myös muilla lajeilla on merkitystä patogeenin virulenssin 
kannalta. Toisten lajien tulee edistää tautiprosessia tai ainakin olla estämättä sitä. (27) 
 
Bakteerilajit subgingivaalisessa plakissa esiintyvät monimutkaisina komplekseina, joita 
on tutkinut muun muassa Socranskyn ja Haffajeen tutkimusryhmä (1998). Ryhmä 
analysoi DNA-DNA-hybridisaatiotekniikalla 40 bakteerilajin määriä ja ilmenemistä 
13 261 plakkinäytteestä, jotka olivat peräisin 185 aikuiselta. Bakteerilajit lajiteltiin 
viiteen pääkompleksiin patogeenisten ominaisuuksiensa ja kliinisten löydösten 
perusteella. Komplekseilla on omat värikoodinsa, ja eri kompleksit vuorovaikuttavat 
keskenään. (28) 
 
Vihreän, keltaisen ja violetin kompleksin sekä Actinomyces-lajien edustajien on todettu 
olevan ensimmäisiä kolonisoijia plakissa. Vähitellen oranssin kompleksin edustajien 
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määrä lisääntyy, ja lopulta punainen kompleksi dominoi. Punaiseen kompleksiin 
kuuluvat gram-negatiiviset, anaerobiset bakteerilajit Porphyromonas gingivalis (Pg), 
Tannerella forsythia (Tf) ja Treponema denticola (Td). Punaisen kompleksin lajien 
esiintymisellä subgingivaaliplakissa on todettu olevan voimakkain yhteys 
parodontiittidiagnoosin kanssa. Oranssin kompleksin lajit ovat läheisessä yhteydessä 
punaisen kompleksin kanssa, eli myös oranssi kompleksi on merkittävä parodontiitin 
kannalta. Oranssiin kompleksiin lukeutuvia lajeja ovat muun muassa Prevotella 
nigrescens (Pn), Prevotella intermedia (Pi), Parvimonas micros (Pm) sekä 




KUVA 3. Bakteerikompleksit ja niiden väliset suhteet. Muokattu lähteestä (6). 
 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (At), fakultatiivinen gram-negatiivinen 
bakteeri, on myös yksi merkittävä parodontiittipatogeeni ja se liitetään usein 
paikalliseen aggressiiviseen parodontiittiin. On todettu, että At:n ilmeneminen 
parodontiumista terveillä lapsilla voi olla myöhemmän paikallisen aggressiivisen 
parodontiitin riskitekijä. (30,31) 
 
Parodontiitin mikrobilääkitystä suunnitellessa otetaan mikrobiologinen näyte 
parodontaalikudoksesta, yleisimmin subgingivaaliplakista. Näytteenottoa voidaan 
harkita myös nopeasti etenevissä ja laajalla esiintyvissä parodontiittimuutoksissa. 
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Näytteestä tutkitaan merkittävimmät parodontiitin patogeenit, kuten At, sekä punaisen 
kompleksin bakteerit Pg, Tf ja Td. (1) 
 
 
2.7 Parodontiitin hoitaminen ja ehkäisy 
Parodontiitin hoidon pyrkimyksenä on hoitaa parodontiumin infektio pois ja siten estää 
kudostuhon eteneminen. Ammattimaisessa hampaiden puhdistuksessa poistetaan 
bakteeripeitteet hampaiden pinnoilta. Puhdistuksessa käytetään värähteleviä laitteita, 
kuten ultraäänilaitteita, ja käsi-instrumentteja. Potilaan ylläpitämä huolellinen omahoito 
on tärkeässä asemassa parodontiitin hoidossa, joten potilaan motivaatiota tulee pyrkiä 
lisäämään motivoivan keskustelun avulla. Omahoidon tukena voidaan tarvittaessa 
käyttää esimerkiksi klooriheksidiiniä sisältävää suuvettä tai geeliä. Osana hoitoa 
huolehditaan purennan tasapainottamisesta. (1) Myös tupakoinnin lopettaminen on 
tärkeä osa parodontiitin hoitoprosessia (32). 
 
Systeemisiä mikrobilääkkeitä ei yleensä käytetä kroonisen parodontiitin hoidossa. 
Mikrobilääkitystä voidaan kuitenkin harkita, jos potilaan yleisterveys on huono tai 
mikäli parodontiitti on aggressiivisesti etenevä. Mikrobilääkkeitä tulee siis käyttää vain 
tapauksissa, joissa antibioottihoidolle on selkeä indikaatio, sillä antibioottiresistenssi on 
suuri ongelma. Metronidatsoli on ensisijainen mikrobilääke, kun mikrobinäytteessä 
todetaan anaerobisia patogeenejä. Jos näytteessä todetaan myös At, 
metronidatsolihoitoon liitetään tarvittaessa amoksisilliini. (1) Metronidatsoli on 
alkueläimiin vaikuttava lääkeaine, mutta sillä on vaikutusta myös anaerobisiin 
bakteereihin. Metronidatsoli estää anaerobisten bakteerien DNA-synteesiä, ja sen 
vaikutus on bakterisidinen. Amoksisilliini taas on laajakirjoinen penisilliini, joka estää 
bakteerin seinämän peptidoglykaanien ristiinsidonnan. Tällöin bakteerin soluseinämä 
heikkenee ja bakteeri hajoaa. (33) 
 
Pieniannoksista doksisykliinilääkitystä voidaan käyttää anti-infektiivisen hoidon lisänä, 
mikäli hoitovaste on huono. Vaikutus on tällöin anti-inflammatorinen. Doksisykliinin 
on huomattu edistävän parodontiitin paranemisprosessia ja vähentävän parodontiittiin 




Parodontiitin ehkäisy perustuu hyvän päivittäisen suuhygienian ylläpitoon. 
Terveys 2000 -tutkimuksen mukaan vähintään kahdesti vuorokaudessa hampaansa 
harjaavilla esiintyy vähemmän parodontiittia kuin tätä harvemmin hampaansa 
harjaavilla henkilöillä. Parodontiittipotilaan omahoidon ohjaus ja ammattimainen 
hampaiston puhdistus vähentävät plakin määrää hammaspinnoilla sekä gingiviitin 
oireita, kuten ienverenvuotoa. Hammasvälien puhdistuksella on tärkeä rooli 
parodontiumin terveyden kannalta, sillä gingiviitin on todettu vähenevän säännöllisesti 
hammasvälinsä puhdistavilla henkilöillä.  Lisäksi hammaskiven ja plakin on todettu 





3 Doksisykliinin käyttö parodontiumin hoidossa 
3.1 Doksisykliini lääkeaineena 
Tetrasykliineihin kuuluva doksisykliini on laajakirjoinen antibiootti, jonka 
antimikrobinen vaikutus perustuu bakteerien proteiinisynteesin estoon. Muita 
tetrasykliineihin kuuluvia antibiootteja ovat esimerkiksi tetrasykliini ja minosykliini. 
Doksisykliini sitoutuu muiden tetrasykliinien tapaan bakteerin ribosomien 30S-
alayksikköön, jonka myötä siirtäjä-RNA:n ja siinä kiinni olevan aminohapon 
liittyminen ribosomiin estyy. Näin proteiinisynteesiä estämällä bakteerien lisääntyminen 
ja kasvu estyvät eli doksisykliinin vaikutus on bakteriostaattinen. (33,35) 
 
Laajakirjoisuutensa vuoksi doksisykliini tehoaa sekä gram-negatiivisiin että 
-positiivisiin bakteereihin sekä solunsisäisiin bakteereihin, kuten mykoplasmoihin. 
Haittavaikutuksia on monia, joista yleisimpiä ovat ruuansulatuskanavan ärsytysoireet, 
kuten oksentelu ja ripuli. Doksisykliini voi myös aiheuttaa fototoksisia reaktioita 
runsaassa auringonpaisteessa oleilun jälkeen. Tärkeitä tetrasykliinien käyttöaiheita ovat 
muun muassa Mycoplasma pneumoniaen aiheuttama keuhkokuume sekä taudit, joita 
aiheuttaa klamydiat, riketsiat, borreliat, Brucellat tai Vibrio cholerae. Valtaosa tärkeistä 
bakteerikannoista on yhä herkkiä tetrasykliineille, vaikka tetrasykliineillä on tehokas 




Tetrasykliinien käyttö raskauden ja imetyksen aikana sekä alle 12-vuotiailla lapsilla on 
vasta-aiheista, sillä tetrasykliinit aiheuttavat lapsilla hammasvaurioita, hampaiden 
värjäytymiä ja lisää kariesalttiutta. Tetrasykliineistä doksisykliini imeytyy muita 
tehokkaammin, mutta on huomioitava, että tetrasykliinejä ei tule ottaa antasidien, 
maidon tai raudan kanssa, sillä tetrasykliinien on todettu muodostavan kaksi- ja 
kolmiarvoisten metallien kanssa kelaatteja. Näin ollen maidon sisältämä kalsium 
aiheuttaa lääkemolekyylin kelatoitumisen estäen imeytymistä. Tetrasykliinit 
kulkeutuvat huomattavan hyvin kasvavaan luuhun ja hammasaiheisiin. Lääkeaineen 
eritys tapahtuu niin virtsaan kuin sappeen. Doksisykliinin metabolian myötä 
doksisykliiniä tulisi nauttia 12 tunnin välein. (33)  
 
 
3.2 Low dose -doksisykliini parodontiitin hoidossa 
Doksisykliiniä voidaan käyttää systeemisesti myös tavallista pienempinä annoksina, 
jolloin puhutaan pieniannoksisesta doksisykliinistä eli low dose -doksisykliinistä (engl. 
low dose -doxycycline, LDD). Pienen annoksen on todettu inhiboivan ienkudoksessa ja 
ientaskunesteessä matriksin metalloproteinaasien aktiivisuutta. (13,36) LDD:llä on siis 
tulehdusta rauhoittava eli anti-inflammatorinen vaikutus, ja parodontiitin hoidossa se 
vähentää kudostuhoa. (1)  
 
LDD:stä puhutaan, kun doksisykliiniä otetaan peroraalisesti 20 milligrammaa (mg) 
kahdesti vuorokaudessa. Lääkeainepitoisuus saavuttaa tällöin seerumissa pitoisuuden 
<1 µg/ml. Myös aknen hoidossa käytettyä hitaasti lääkeainetta vapauttavaa lääkemuotoa 
(Oracea®, 40 milligrammaa kerran vuorokaudessa) voidaan käyttää parodontiitin 
hoidossa. Doksisykliinistä on olemassa myös ientaskuun annosteltava lääkemuoto, joka 
ei tosin ole Suomessa käytössä. Doksisykliiniannos on antibioottinen, kun annos on 
≥100 milligrammaa vuorokaudessa. LDD-hoidon tulee olla pitkäkestoinen, sillä 2–
3 viikon mittainen kuuri ei vielä aiheuta pysyvää vaikutusta kollagenaasiaktiivisuuden 
vähenemiseen. Pitkä hoitojakso (kolmesta yhdeksään kuukautta) mahdollistaa 
vaikutuksen pitkittymisen myös lääkkeen käytön lopettamisen jälkeen. (17,37) 
 
Hampaan mekaaniseen puhdistamiseen (engl. scaling and root planing, SRP) liitettynä 
LDD:n on todettu parantavan monia parodontiitin kliinisiä parametreja, kuten 
vähentävän ienverenvuotoa ja radiologisesti havaittavaa alveolaarista luukatoa sekä 
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madaltavan ientaskujen syvyyttä. Lisäksi hoidon on havaittu ehkäisevän taudin 
etenemistä sekä laskevan tulehduksellisten biomarkkerien pitoisuuksia, 
kollagenolyyttistä aktiivisuutta, hampaiden menetyksiä ja luun resorptiota. (17) 
 
Choin ym. tutkimuksessa (2004) todettiin BOP:n, ientaskun syvyyden ja CAL:n 
paranevan selkeästi potilailla, jotka saivat osana hoitoa pieniannoksista doksisykliiniä. 
Tutkimuksessa seurattiin näitä kliinisiä parametreja 32 potilaalta, joista noin puolet 
saivat SRP:n lisäksi doksisykliiniä, ja loput SRP:n lisäksi plasebolääkettä. Samassa 
tutkimuksessa doksisykliiniä saaneiden potilaiden ientaskunesteessä havaittiin MMP-8-
pitoisuuden selkeää laskua. Myös IL-6:n ja MMP-9:n pitoisuuksien todettiin laskevan 
plaseboryhmään verrattuna, mutta muutos ei ollut tilastollisesti merkittävä. TIMP-1:n 
pitoisuuden huomattiin nousevan kummassakin ryhmässä ilmeisesti mekaanisen 
biofilmin poistamisen ja MMP:ien pitoisuuden laskun takia. Kun doksisykliiniä 
käytetään pieninä annoksina, ei sillä tutkimusten mukaan ole antimikrobista vaikutusta 
parodontopatogeeneihin. (38) Biofilmin bakteerien inhiboimiseen tai tappamiseen 
vaaditaan huomattavasti suurempi antibioottipitoisuus kuin planktonisesti kasvavan 
saman bakteerikannan tuhoamiseen. LDD voi aiheuttaa tulehdusta lieventämällä ja 
hajotustuotteita vähentämällä muutoksia ientaskun olosuhteissa, millä voi olla 
antibakteerisia vaikutuksia biofilmissä. (17) 
 
LDD:n on todettu nostavan ientaskunesteessä transformoivan kasvutekijä-beta1:n (engl. 
transforming growth factor-beta1, TGF-β1) pitoisuuksia vaikeaa, yleistynyttä 
parodontiittia sairastavilla potilailla. Monien in vitro tutkimusten mukaan TGF-β1 
laskee eri MMP:ien pitoisuuksia ja lisää sidekudoksen proteiinien, kuten kollageenin, 
muodostusta. LDD voi siis edistää kollageenimatriksin tuottoa ja sidekudoksen 
paranemista parodontiittipotilailla. (39) 
 
Matriksin metalloproteinaaseihin kuuluu niin kollagenaaseja kuin gelatinaaseja, joiden 
toimintaa tetrasykliinit inhiboivat. Tetrasykliinimolekyyli sitoutuu MMP:tä inhiboidessa 
entsyymin katalyyttiseen kohtaan, jossa on kalsiumioneja sekä primaarinen ja 
sekundaarinen sinkkiatomi. (40) Doksisykliini vähentää MMP-aktiivisuutta myös 
epäsuorasti inhiboimalla neutrofiiliperäisen hypokloorihapokkeen (HOCl) tuottoa. 
HOCl inaktivoi MMP:ien inhibiittoreihin kuuluvia proteinaasi-inhibiittoreita, kuten α2-
makroglobuliinia. Doksisykliini vähentää myös sytokiinien, kuten TNF-α:n ja IL1:n, 
tuotantoa ja lisää kollageenituotantoa. Tetrasykliinit inhiboivat lisäksi osteoklasti- ja 
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osteoblastiperäisiä matriksin metalloproteinaaseja vähentäen luun resorptiota sekä 
lisäävät osteoblastien aktiivisuutta ja luun muodostusta. Doksisykliinin on todettu 
inhiboivan tehokkaammin neutrofiilista kollagenaasiaktiivisuutta (MMP-8) kuin 
fibroblastista kollagenaasiaktiivisuutta (MMP-1), joten lääkeaine ei haittaa normaalia 




Antibioottiresistenssistä puhutaan, kun mikrobien herkkyys antibiooteille laskee. Tämä 
johtaa mikrobi-infektioiden hoidon vaikeutumiseen. (41) Antibioottiresistenssin 
lisääntyminen patogeeneissä onkin yksi tämän hetken suurimpia lääketieteen haasteita 
(42). Resistenssiä voi ilmetä bakteereissa luonnostaan tietyille antibioottien 
vaikutuksille, mutta monet bakteerikannat ovat pikkuhiljaa muuttuneet antibiootille 
resistenteiksi, jolloin puhutaan hankitusta resistenssistä. Resistenssimekanismeja on 
lukuisia ja niistä tärkeimpänä voidaan pitää bakteerin tuottamia antibioottia hajottavia 
entsyymejä, kuten β-laktamaasia. Myös antibiootin vaikutuskohteena olevan entsyymin 
tuotanto saattaa kiihtyä tai antibiootin poistuminen bakteerista voi lisääntyä 
membraanissa tapahtuvien muutosten johdosta. Antibiootin vaikutuskohta voi myös 
muuttua, jolloin lääkeaine ei pysty sitoutumaan vaikutuskohtaansa. Hankittu resistenssi 
voi taas aiheutua R-tekijöistä mutta myös bakteerin kromosomeissa tapahtuvista 
pistemutaatioista. R-tekijät ovat resistenssiä välittäviä tekijöitä, jotka sijaitsevat 
ekstrakromosomaalisesti plasmideissa. Kliinisessä työssä tärkein keino välttää 
antibioottiresistenssiä on tarpeettoman antibioottihoidon välttäminen. (35) 
Antibioottiresistentit bakteerit voivat olla myös moniresistenttejä, eli samanaikaisesti 
resistenttejä usealle bakteerilääkkeelle. (33) 
 
Biofilmi luo otolliset olosuhteet bakteerien antibioottiresistenssin kehittymiselle. On 
esitetty kolme hypoteesia mahdollisista biofilmissä vallitsevista 
resistenssimekanismeista. Ensimmäisen hypoteesin mukaan antibiootti ei pääse 
tunkeutumaan biofilmiin tai tunkeutuu sen sisälle hitaasti. Eri antibioottien välillä on 
kuitenkin eroja. Toisessa hypoteesissa biofilmin kemiallisella mikroympäristöllä on 
vaikutusta antibioottiresistenssin syntymisen kanssa. Esimerkiksi bakteerien tuottamien 
happamien metaboliatuotteiden takia biofilmin pH voi muuttua paikallisesti 
antagonisoiden antibioottien toimintaa. Myös biofilmin happipitoisuuksilla ja 
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osmoottisella ympäristöllä saattaa olla vaikutusta antibiootteihin. Osmoottisuuden 
muutos voi vaikuttaa bakteerien poriiniproteiineihin ja näin myös antibiootin pääsyyn 
bakteerisolun sisälle. Kolmas mekanismi on biofilmin bakteerien muuttuminen tilaan, 
joka muistuttaa bakteerien itiöiden muodostumista. Antibiootti ei välttämättä tapa 
kaikkia biofilmin bakteereita, mikä voi johtaa itiönkaltaisen tilan muodostumiseen 
biofilmissä jäljelle jääneiden bakteerien keskuudessa. Tämä suojelee bakteereita 
tehokkaasti antibioottien vaikutukselta. Myös biofilmin monisoluisella rakenteella on 
merkitystä resistenssin kehittymisessä. (43) 
 
Pienin bakteerin kasvua estävä pitoisuus (engl. minimum inhibitory concentrations, 
MIC) on tärkeä antibioottiresistenssiä ilmaiseva arvo. Se kuvaa nimensä mukaisesti 
pienintä antimikrobisen aineen konsentraatiota, joka estää mikro-organismin nähtävissä 





Tässä tutkielmassa käytetty aineisto on haettu pääasiassa Ovid Medline -palvelusta. 
Tärkeimpinä artikkeleiden haussa käytettyinä MeSH-asiasanoina toimivat Periodontitis, 
Doxycycline ja Antimicrobial Drug Resistance. Tieteellisten artikkeleiden lisäksi 
tutkielman teossa on käytetty lähteenä hammaslääketieteen ja farmakologian 
oppikirjallisuutta sekä Suomen Hammaslääkäriseura Apollonia ry:n ja Suomalaisen 
Lääkäriseura   Duodecimin  asettaman  työryhmän tekemää  Parodontiitin  Käypä hoito  
-suositusta. Tutkimustuloksia on arvioitu kriittisesti tutkielman tekovaiheen aikana 
muun muassa huomioimalla tutkimuksissa ilmenneitä heikkouksia. Tutkimusmetodit on 





Tässä luvussa esitellään tieteellisiä julkaisuja, joissa on tutkittu LDD-hoidon vaikutusta 
doksisykliiniresistenssin kehittymiseen bakteereissa. Luvussa esitellään myös 
julkaisuja, jotka käsittelevät LDD-hoidon vaikutusta resistenssin kehittymiseen muualla 
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elimistössä, doksisykliiniresistenssin yleisyyttä parodontiumista otettujen näytteiden 
perusteella sekä doksisykliiniresistenssimekanismeja. 
 
 
5.1 Thomaksen ym. tutkimukset (1998 ja 2000) 
Thomaksen ym. artikkelissa (2000) esitetään neljä eri tutkimusta. Satunnaistetuissa 
tutkimuksissa 1 ja 2 aikuiset parodontiittipotilaat saivat doksisykliiniä joko 10 mg 
kerran päivässä, 20 mg kerran päivässä, 20 mg kahdesti päivässä tai lumelääkettä. 
Tutkimuksessa 3 potilaat saivat satunnaisesti joko lumelääkettä tai doksisykliiniä 20 mg 
kahdesti päivässä. Neljäs tutkimus on kolmannen tutkimuksen seurantatutkimus, jossa 
potilaat eivät saaneet lainkaan lääkeainetta. Potilailta kerättiin 
subgingivaaliplakkinäytteitä kaikkien tutkimusten alussa sekä lääkehoidon aikana ja sen 
jälkeen. Tutkimuksissa käytetyt metodit, LDD-annokset ja 
subgingivaaliplakkinäytteiden oton ajankohdat on esitetty taulukossa 1. (45) 
 
Taulukko 1. Muokattu lähteestä (45) 
Tutkimus Tutkimusmetodit LDD-hoito Plakkinäytteiden 
keräysajankohdat 
1 • Satunnaistettu 
• Kaksoissokkoutettu 
• Lumekontrolloitu  
• Paralleelitutkimus 
 
• 1x10 mg/vrk 
• 1x20 mg/vrk 
• 2x20 mg/vrk 
• Plasebo 
• Lääkehoidon kesto  
12–18 kk 
• Tutkimuksen alussa  
• 12 kk ja  
15–18 kk jälkeen LDD-
hoidon aloituksesta 
• 6 kk hoidon jälkeen 
 
2 • Satunnaistettu 
• Potilaat sokkoutettuna 
12 kk, jonka jälkeen 
3–6 kk avoin tutkimus 
• 1x10 mg/vrk 
• 1x20 mg/vrk 
• 2x20 mg/vrk 
• Plasebo 
• Lääkehoidon kesto  
12–18 kk 
• Tutkimuksen alussa 
• 12, 18 ja 27 kk:n jälkeen 
LDD-hoidon aloituksesta 
 








• 2x20 mg/vrk 
• Plasebo 
• Tutkimuksen alussa 
• 3, 6 ja 9 kk jälkeen LDD-
hoidon aloituksesta 
4 • Tutkimuksen 3 
seurantatutkimus 





Tutkimuksessa 1 yhteensä 40 potilasta sai LDD:tä tai lumelääkettä 12 kuukautta, jonka 
jälkeen he saivat päättää, jatkavatko 3–6 kuukautta kestävää avoimen tutkimuksen 
(engl. open-label) vaihetta. Otetuista subgingivaalinäytteistä tutkittiin sukujen 
Actinomyces spp. ja Fusobacterium spp. lajeja sekä viljelykelpoisten anaerobibakteerien 
määrä. Näin saatiin määritettyä LDD:n ja plasebolääkkeen vaikutus mikrobiflooraan. 
Kyseiset lajit valittiin, sillä ne ovat tärkeitä parodontopatogeenejä. Lajien 
resistenssialttius doksisykliinille määriteltiin MIC:n avulla käyttäen 
laimennusmenetelmää. MIC50 kuvaa sitä pitoisuutta, jolla 50 % mikrobeista lopettaa 
kasvamisen, ja MIC90 taas kuvaa pitoisuutta, jolla 90 % mikrobeista lopettaa 
kasvamisen.  Tutkimuksen alussa sekä 6 ja 12 kuukauden kohdalla mitattiin myös 
ientaskujen syvyydet ja CAL. Tutkimus 2 oli samankaltainen tutkimuksen 1 kanssa, 
mutta 12 kuukauden jälkeen potilaat (N=40) jatkoivat kolmesta kuuteen kuukautta 
lääkehoitoa, eivätkä olleet tänä aikana sokkona (avoin, open-label, tutkimus). Potilaat 
kävivät myös 27 kuukauden kuluttua tutkimuksen aloituksesta myöhäisemmässä 
tarkastuksessa. Plakkinäytteistä testattiin antibioottiherkkyys erytromysiinille, 
penisilliinille, ampisilliinille, metronidatsolille ja kefoksitiinille. (45) 
 
Tutkimuksessa 3 plakkinäytteet kerättiin puhdistetuilta (SRP) ja puhdistamattomilta 
alueilta. Tutkimukseen osallistui 171 potilasta. Näytteistä tutkittiin suun vallitsevaa 
mikrobistoa muun muassa mikroskooppisesti ja viljelemällä eri kasvatusalustoilla. 
Myös bakteerien herkkyysmääritykset tehtiin doksisykliinille sekä amoksisilliinille, 
erytromysiinille, tetrasykliinille, minosykliinille ja klindamysiinille. Tutkimus 4 on 
jatkoa tutkimukselle 3, mutta siinä potilaat eivät saaneet lainkaan lääkettä. 
Subgingivaaliset plakkinäytteet kerättiin kolme kuukautta tutkimuksen 3 jälkeen. (45) 
 
Tutkimuksessa 1 Fusobacterium-lajien MIC50-arvot olivat samat kaikissa neljässä 
testiryhmässä koko tutkimuksen ajan, mutta MIC90-arvojen todettiin nousevan kaikissa 
testiryhmissä 15–18 kuukauden kuluttua lääkehoidon aloituksesta verrattuna hoitoa 
edeltävään arvoon. Tämän syyksi epäillään liian vähäistä näytteiden määrää, mikä 
vääristänee tulosta. Fusobacterium-lajien MIC50- ja MIC90-arvoissa kuusi kuukautta 
lääkehoidon jälkeen ei kuitenkaan huomattu eroja missään neljässä testiryhmässä 
verrattuna lääkehoitoa edeltäneeseen arvoon. Testiryhmässä, jossa potilaat saivat 
10 milligrammaa doksisykliiniä kerran vuorokaudessa, ei havaittu 12 kuukauden 
tai  15–18 kuukauden kohdalla muutoksia MIC50- ja MIC90-arvoissa Actinomyces-lajien 
keskuudessa verrattuna saman tutkimusryhmän lumelääkettä saaneisiin potilaisiin. 
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Testiryhmissä, joissa potilaat saivat 20 milligrammaa doksisykliiniä kerran tai kahdesti 
vuorokaudessa, huomattiin 12 kuukauden kuluttua lääkehoidon aloituksesta muutoksia 
Actinomyces-lajien herkkyydessä. Doksisykliiniä 20 milligrammaa kahdesti 
vuorokaudessa saaneiden testiryhmässä 15–18 kuukauden kuluttua MIC50- ja MIC90-
arvot olivat kuitenkin samat kuin lumelääkeryhmässä. Tämän ryhmän MIC-arvot olivat 
kuitenkin koholla verrattuna muihin testiryhmiin. Muuttunut herkkyys voi johtua 
tilanteesta, jossa näytteen antaneita potilaita on liian vähän. Lopulta kuusi kuukautta 
lääkehoidon jälkeen missään neljästä testiryhmästä ei huomattu Actinomyces-lajien 
MIC50- ja MIC90-arvojen muuttuneen verrattuna lääkehoidon alkutilanteeseen. (45) 
 
Tutkimuksessa 2 ei todettu merkittäviä antibioottiherkkyyden muutoksia Actinomyces- 
ja Fusobacterium-lajien keskuudessa erytromysiinille, penisilliinille, ampisilliinille, 
metronidatsolille tai kefoksitiinille. Näin ollen moniresistenssiä ei havaittu missään 
testiryhmässä doksisykliiniannoksesta riippumatta. Tutkimuksissa 3 ja 4 ei todettu 
mikrobiologisesti tai tilastollisesti merkittäviä eroja moniresistenssissä tai 
doksisykliiniresistenssissä testiryhmien välillä. Tutkimuksissa ei myöskään havaittu 
eroja normaalifloorassa tai opportunististen patogeenien määrässä eri testiryhmissä. (45) 
 
Tutkimuksissa huomattiin, että LDD liitettynä SRP:hen parantaa tehokkaasti 
parodontiumin kliinisiä parametreja. Yhteenvetona tämän neliosaisen tutkimuksen 
pohjalta voidaan sanoa, ettei pitkäaikainen LDD-hoito johda subgingivaalisten 
mikrobien merkittäviin antibioottiherkkyyden muutoksiin verrattuna lumelääkkeeseen, 
ja että mahdolliset muutokset resistenssissä eivät ole pitkäkestoisia. (45) 
 
Thomas ym. ovat tehneet myös aiemmin LDD-hoitoon liittyviä tutkimuksia, joista yksi 
on julkaistu vuonna 1998. Tässä kaksoissokkotutkimuksessa 38 parodontiittipotilasta 
jaettiin neljään eri ryhmään, joissa lääkehoito kesti 9 kuukauden ajan, ja 
subgingivaaliplakkinäytteitä kerättiin ennen lääkehoitoa sekä kolme, kuusi ja yhdeksän 
kuukautta lääkehoidon alkamisen jälkeen. A-ryhmä sai SRP-hoidon jälkeen kahdesti 
vuorokaudessa Periostat®-lääkevalmistetta, joka sisältää 20 milligrammaa 
doksisykliiniä. B-ryhmälle tehtiin myös SRP, mutta ryhmän potilaat saivat 
lumelääkettä. C-ryhmän potilaat saivat kahdesti vuorokaudessa Periostat®:ia ilman 
SRP:tä ja D-ryhmän potilaat lumelääkettä ilman SRP:tä. Kaikkien ryhmien MIC50- ja 
MIC90-arvot selvitettiin ja todettiin, ettei doksisykliiniresistenssiä muodostu. Myöskään 
moniresistenssiä ei havaittu tässä tutkimuksessa. (46) 
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5.2 Preshaw’n ym. tutkimus (2008) 
Preshaw’n ym. (2008) yhdeksän kuukautta kestäneessä tutkimuksessa selvitettiin 
säädellysti lääkeainetta vapauttavan 40 milligramman doksisykliiniannoksen (LDD-40) 
tehokkuutta parodontiitin hoidossa 266 potilaalla sekä osalla potilaista lääkehoidon 
vaikutuksia subgingivaalisen plakin mikrobiologisiin ominaisuuksiin ja 
antibioottiresistenssin syntyyn. Lopulta 227 potilasta olivat mukana koko tutkimuksen 
ajan. Tutkimus on tyypiltään satunnaistettu, lumekontrolloitu ja kaksoissokkoutettu 
monikeskustutkimus. Parodontiittipotilaiden kuukausia kestävän LDD-hoidon vuoksi 
ajatellaan, että hoitomyöntyvyys voisi parantua, mikäli kahdesti vuorokaudessa 
nautittava 20 milligramman LDD-annos annetaankin kerran vuorokaudessa hyödyntäen 
LDD-40:ä. (47) 
 
Tutkimuksen aikana potilaat nauttivat joko LDD-40-kapselin tai lumelääkkeen kerran 
vuorokaudessa yhdeksän kuukauden ajan. Potilaille suoritettiin SRP ennen lääkehoidon 
alkua sekä mitattiin ientaskujen syvyydet, BOP-arvot ja CAL. Nämä kliiniset parametrit 
tutkittiin myös kolmen, kuuden ja yhdeksän kuukauden kuluttua lääkehoidon 
aloituksesta. LDD-40:n ja lumelääkkeen saajat satunnaistettiin. Ennen lääkehoitoa ja 
sen jälkeen kerättiin subgingivaaliset plakkinäytteet, joista tutkittiin mikrobiston 
muutoksia ja määritettiin antibioottiherkkyyksiä. (47) 
 
Mikrobiologinen analyysi suoritettiin 70 potilaalle, joista 34:ää hoidettiin LDD-40:lla ja 
36 kuuluivat plaseboryhmään. Jo ennen lääkehoidon alkua huomattiin, että LDD-40- ja 
lumekontrolliryhmän doksisykliiniresistenssin prosentuaalinen määrä mikrobien 
keskuudessa on epätasainen näiden ryhmien välillä. LDD-40-ryhmässä havaittiin ennen 
lääkehoitoa kolminkertainen määrä doksisykliiniresistenttejä bakteereja (12,69 %) 
verrattuna lumekontrolliryhmään (3,95 %). Kun verrattiin resistenttien bakteerien 
prosentuaalisen osuuden muuttumista lääkehoidon aloituksesta lääkehoidon 
lopetukseen, huomattiin että muutos oli molemmissa ryhmissä (LDD-40- ja plasebo-
ryhmät) lähes samansuuruinen (>5 %-yksikköä). MIC-arvot määritettiin 
doksisykliinille, tetrasykliinille, minosykliinille, klindamysiinille, erytromysiinille ja 
amoksisilliinille. Vahvaa korrelaatiokerrointa ei havaittu doksisykliiniresistenssin tai 
minkä tahansa muun viiden antibiootin resistenssin välillä LDD-40-hoidon aikana. 
Myöskään mikrobiologisesti merkittäviä muutoksia ei havaittu plasebo- ja LDD-40-
ryhmän välillä. (47) 
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Potilaat sietivät LDD-40-hoitoa hyvin, eikä merkittäviä haittavaikutuksia ilmaantunut. 
Kliiniset parametrit, kuten CAL ja ientaskujen syvyys, paranivat LDD-40-ryhmässä 
verrattuna plaseboryhmään. Kliinisiä parametreja mitattiin vain muutamista paikoista 
parodontiumista, joten tutkimus ei tuottanut tilastollisesti merkittäviä tuloksia kliinisten 
parametrien suhteen. Farmakokineettisissä tutkimuksissa havaittiin, että LDD-40-hoito 
tuottaa vakaan tilan seerumipitoisuudeksi noin 0,5-0,6 µg/ml. Tutkimuksessa ei siis 
havaittu lisääntynyttä doksisykliiniresistenssiä, opportunististen patogeenien 
lisääntymistä parodontiumissa, moniresistenssiä eikä merkittäviä muutoksia 
mikrobiomin rakenteessa. (47) 
 
 
5.3 Walkerin ym. tutkimus (2007) 
Walkerin ym. tutkimuksessa (2007) selvitettiin LDD-hoidon turvallisuutta lääkitsemällä 
parodontiittia ja osteopeniaa sairastavia postmenopausaalisia naisia LDD:llä. Potilaat 
(N=128) ottivat 20 milligrammaa doksisykliiniä kahdesti vuorokaudessa kahden vuoden 
ajan ja heiltä kerättiin subgingivaalinäytteet ennen lääkityksen aloitusta ja lääkityksen 
loputtua. Tutkimukseen osallistuneille naisille ei suoritettu SRP:tä ennen lääkehoidon 
aloitusta ja ehtona osallistumiselle oli, ettei parodontologista hoitoa ollut suoritettu 
edellisen vuoden aikana. Tutkimuksen aikana annettiin parodontologista hoitoa 
potilaille. Doksisykliinin lisäksi potilaat nauttivat päivittäin kalsium- ja D-
vitamiinilisää. (48) 
 
Tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu kaksikeskustutkimus, 
jossa tutkittiin LDD-hoidon vaikutuksia parodontiumin mikrobiston rakenteeseen sekä 
doksisykliini- ja moniresistenssin kehittymiseen. Moniresistenssitutkimuksessa käytetyt 
antibiootit olivat doksisykliinin lisäksi minosykliini, tetrasykliini, klindamysiini, 
erytromysiini ja amoksisilliini. (48) 
 
Tutkimuksessa ei todettu tilastollisesti merkittäviä muutoksia anaerobisten mikrobien 
määrässä tutkimusjakson jälkeen LDD- ja lumekontrolliryhmän välillä. Myöskään 
tilastollisesti merkittäviä muutoksia ei todettu normaalin subgingivaalisen mikrobiston, 
tärkeiden parodontiittipatogeenien tai opportunistipatogeenien määrissä LDD- ja 
lumekontrolliryhmän välillä. (48) 
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Antibioottiresistenssimääritysten tavoitteena oli selvittää, kehittyykö LDD-hoidon 
myötä subgingivaalimikrobeissa doksisykliiniresistenssiä tai moniresistenssiä. 
Tilastollisesti merkittävä muutos doksisykliiniherkkyydessä havaittiin kaksi vuotta 
hoidon jälkeen otetuista plakkinäytteistä. LDD-hoitoa saaneessa ryhmässä havaittiin 
enemmän doksisykliiniresistenssiä verrattua lääkehoitoa edeltäneeseen tilaan. 
Mediaaniarvojen perusteella todettiin, että LDD-ryhmässä 24 kuukauden kuluttua 
lääkehoidon aloituksesta peräti 43,19 % näytteistä oli resistenttejä konsentraatiolle 
4 µg/ml doksisykliiniä, kun ennen lääkehoitoa prosenttiosuus oli 4,99 %. 
Lumekontrolliryhmässä huomattiin vain pieni muutos tutkimusjakson aikana, jolloin 
doksisykliiniresistenttien kasvustojen määrä nousi 4,89 %:sta 5,44 %:iin. (48)  
 
Vaikka LDD-ryhmässä todettiin huomattavasti suurempi määrä mikrobeita 
resistenteiksi 4 µg/ml doksisykliinille kahden vuoden lääkehoidon jälkeen, ei tällä ole 
tutkijoiden mukaan kliinistä tai terapeuttista merkitystä. NCCLS:n (The National 
Committee for Clinical Laboratory Standards) mukaan doksisykliinipitoisuus ≤4 μg/ml 
merkitsee herkkää, >4–<16 μg/ml alentuneesti herkkää ja ≥16 μg/ml resistenttiä, joten 
tutkimuksessa olisi ollut loogista käyttää resistenssimäärityksessä pitoisuutta 16 µg/ml. 
Muita syitä tälle resistenssin lisääntymiselle voi olla monia. Esimerkiksi tutkimusjakso 
oli hyvin pitkä, joten potilaalle saattaa olla haastavaa ottaa LDD-annokset kahdesti 
vuorokaudessa kahden vuoden ajan. MIC50- ja MIC90-arvojen ei kuitenkaan todettu 
muuttuvan LDD- tai lumekontrolliryhmissä tutkimusjakson aikana. Myöskään 
merkittävää moniresistenssiä ei havaittu eri antibioottien välillä, sillä tapahtuneet 
muutokset olivat samanlaisia molemmissa testiryhmissä. Selkeä nousu MIC50- ja 
MIC90-arvoissa huomattiin amoksisilliinin ja klindamysiinin tapauksissa, mutta nousua 
tapahtui niin LDD- kuin lumekontrolliryhmissä. (48) 
 
Tässä aiempia LDD-resistenssitutkimuksia pitkäkestoisemmassa tutkimuksessa ei 
havaittu kliinisesti merkittävää resistenssiä LDD- ja lumekontrolliryhmän välillä. 
Myöskään moniresistenssiä ei havaittu tutkimuksen aikana. (48) 
 
 
5.4 Catonin ym. tutkimus (2000) 
Catonin ym. tutkimuksessa (2000) tutkittiin LDD-hoidon tehokkuutta ja turvallisuutta 
aikuisten parodontiittipotilaiden keskuudessa. Tähän satunnaistettuun, 
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lumekontrolloituun kaksoissokkotutkimukseen osallistui 190 potilasta, joille suoritettiin 
kahteen hammassektoriin SRP ennen lääkityksen aloitusta. Potilaat saivat kahdesti 
vuorokaudessa yhdeksän kuukauden ajan joko 20 milligrammaa doksisykliiniä tai 
lumelääkettä.  Mikrobiologisia tutkimuksia suoritettiin yhteensä 76 potilaalle 
keräämällä plakkinäytteet ennen lääkehoidon aloitusta sekä kolme, kuusi ja yhdeksän 
kuukautta lääkehoidon aloituksesta sekä SRP-hoidetuilta, että hoitamattomilta alueilta. 
Doksisykliiniresistenssin lisäksi tutkittiin moniresistenssin kehittymistä LDD-hoidon 
takia. Moniresistenssitutkimuksessa käytetyt antibiootit doksisykliinin lisäksi olivat 
minosykliini, tetrasykliini, amoksisilliini, erytromysiini sekä klindamysiini. (36) 
 
Tutkimuksessa ei todettu muutoksia tärkeiden parodontiittipatogeenien tai 
opportunistipatogeenien määrissä LDD- ja lumekontrolliryhmän välillä. Myöskään 
tilastollisesti merkittävää doksisykliiniresistenssin lisääntymistä ei tässä tutkimuksessa 
todettu, mutta jo ennen lääkehoitoa todettiin doksisykliiniresistenttejä bakteerikantoja. 
Doksisykliiniresistenttien kantojen osuudet eivät muuttunet merkittävästi 
doksisykliinihoidon aikana. Vahva, positiivinen korrelaatio löydettiin 
doksisykliiniresistenssin ja minosykliiniresistenssin väliltä jo tutkimuksen alussa 
resistentteinä olevissa kannoissa. Heikompi korrelaatio taas löydettiin 
doksisykliiniresistenssin ja tetrasykliiniresistenssin väliltä. Yhteenvetona voidaan sanoa, 
ettei doksisykliiniresistenssin lisääntymistä tai merkittävää moniresistenssin 
lisääntymistä havaittu tässä tutkimuksessa LDD-hoidon aikana tai sen jälkeen. (36) 
 
 
5.5 Golubin ym. tutkimus (2001) 
Golubin ym. kolmiosaiseen lumekontrolloituun kaksoissokkotutkimukseen (2001) 
osallistui yhteensä 75 aikuista parodontiittipotilasta. Tutkimuksen osassa I potilaat 
jaettiin viiteen eri hoitoryhmään, joiden hoito-ohjeistuksia potilaiden tuli noudattaa 12 
viikon ajan. Hoitoryhmät on esitetty taulukossa 2. Vaiheessa II potilaille ei annettu 
lainkaan hoitoa 12 viikon aikana, mutta vaiheen lopussa potilailta mitattiin kliinisiä 
parametreja ja määritettiin mikrobiologinen status. Vaiheessa III ryhmien 1, 2 ja 3 
potilaat saivat 20 milligrammaa doksisykliiniä kerran vuorokaudessa 12 viikon ajan ja 
ryhmien 4 ja 5 potilaat lumelääkettä kerran vuorokaudessa 12 viikon ajan. 
Subgingivaaliplakkinäytteet kerättiin ennen vaiheen I lääkehoitoa ja vaiheen I 
lääkehoidon jälkeen. Vaiheissa II ja III ei tutkittu bakteerikantojen 
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antibioottiherkkyyksiä. Doksisykliiniresistenssi määritettiin kiekkomenetelmällä 
käyttäen doksisykliinikiekkoja. (40) 
 
Taulukko 2. Muokattu lähteestä (40) 
Ryhmä Lääkitys vaiheessa I 
1 20 mg doksisykliiniä kahdesti vuorokaudessa 12 viikon ajan 
2 20 mg doksisykliiniä kerran vuorokaudessa 12 viikon ajan 
3 20 mg doksisykliiniä kahdesti vuorokaudessa 4 viikon ajan, jonka jälkeen 
20 milligrammaa doksisykliiniä kerran vuorokaudessa 8 viikon ajan 
4 20 mg doksisykliiniä kahdesti vuorokaudessa 4 viikon ajan, jonka jälkeen 
lumelääkettä 8 viikon ajan 
5 Lumelääkettä 12 viikon ajan 
 
Yhteensä 66 potilasta suoritti vaiheen I loppuun. Vaiheen I jälkeen Actinomyces- ja 
Fusobacterium-mikrobeita eristettiin plakkinäytteistä, eikä lisääntynyttä 
doksisykliiniresistenssiä havaittu kiekkomenetelmän avulla näiden bakteerisukujen 
keskuudessa missään hoitoryhmässä. Kaikkien hoidonjälkeisten kantojen todettiin 
olevan herkkiä doksisykliinikonsentraatiolle 3 µg/ml. Myöskään P. intermedian ja P. 
gingivaliksen määrissä ei tapahtunut merkittäviä muutoksia. Tämän tutkimuksen 
perusteella LDD-hoito ei aiheuta resistenssiä parodontopatogeeneissä. (40) 
 
 
5.6 Haffajeen ym. tutkimus (2008) 
Haffajeen ym. satunnaistetussa yksöissokkoutetussa tutkimuksessa (2008) selvitettiin 
LDD-, asitromysiini- ja metronidatsolihoidon vaikutuksia parodontiittipotilaiden 
subgingivaaliseen mikrobistoon. Potilaat saivat SRP:n lisäksi jotakin näistä kolmesta 
antibiootista lukuun ottamatta kontrolliryhmää, jossa potilaille suoritettiin ainoastaan 
SRP-hoito. Tutkimukseen osallistui yhteensä 92 potilasta, joista LDD-ryhmään kuului 
20 potilasta ja kontrolliryhmään 23 potilasta. LDD-ryhmän potilaat nauttivat 
20 milligrammaa doksisykliiniä kahdesti vuorokaudessa 12 viikon ajan. SRP-hoito 
toteutettiin neljässä osassa viikon välein lääkehoidon aloituksesta lähtien. 
Subgingivaaliset plakkinäytteet otettiin distaalisesti neljästä valitusta hampaasta ennen 
lääkitystä ja 12 kuukautta lääkehoidon aloituksesta ja kahdesta valitusta hampaasta 
myös kaksi viikkoa sekä kolme ja kuusi kuukautta lääkehoidon aloituksen jälkeen. 
Myös sylkinäytteet kerättiin jokaisella näytteenottokerralla. 
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Antibioottiresistenssimäärityksessä käytetty doksisykliinipitoisuus oli 4 µg/ml, ja 
resistenssi selvitettiin MIC:n avulla. (49) 
 
LDD-hoidon jälkeen lisääntynyttä antibioottiresistenssiä havaittiin kahden viikon 
kuluttua lääkehoidon aloituksesta LDD-ryhmässä verrattuna kontrolliryhmään. Tämä 
lisääntyminen jatkui vielä kuusi kuukautta lääkehoidon aloituksen jälkeen, mutta 12 
kuukauden kuluttua doksisykliiniresistenttien lajien määrä oli palannut lähelle 
lääkehoitoa edeltävää tasoa. Tutkimuksessa löydettiin doksisykliiniresistenttejä 
bakteerilajeja jo ennen lääkehoidon aloitusta. Resistenttien lajien osuus LDD-ryhmän 
näytteissä oli 8 % ja kontrolliryhmässä 9 % ennen lääkehoidon aloitusta. 
Doksisykliiniresistenttien bakteerikantojen osuus tutkituissa subgingivaalinäytteissä eri 
näytteidenottoajankohtina on esitetty kuvassa 4. Myös sylkinäytteissä havaittiin 
samankaltaiset muutokset resistenssin lisääntymisessä subgingivaaliplakkinäytteisiin 
verrattuna LDD- ja kontrolliryhmän välillä, mutta sylkinäytteissä todettiin enemmän 
resistenttejä lajeja ennen lääkehoidon aloitusta plakkinäytteisiin verrattuna. 
Yhteenvetona voidaan sanoa, että tässä tutkimuksessa havaittiin väliaikainen 
doksisykliiniresistenssin lisääntyminen LDD-hoidon myötä. Uusien doksisykliini- tai 




KUVA 4. Doksisykliiniresistenttien bakteerikantojen osuus tutkituissa 
subgingivaalinäytteissä eri näytteidenottoajankohtina. Harmaa alue kuvaa lääkehoidon 
ajankohtaa. Muokattu lähteestä (49). 
27 
 
5.7 Walkerin ym. tutkimus (2000) doksisykliinigeelillä  
Walkerin ym. tutkimus (2000) eroaa muista esitellyistä tutkimuksista, sillä doksisykliini 
annosteltiin ientaskuun geelinä. Geelin doksisykliinipitoisuus oli 8,5 %. Tutkimukseen 
osallistui 45 aikuista parodontiittipotilasta kuuden kuukauden ajan. Potilaista 23 sai 
doksisykliinihoitoa ja 22 taas suuhygienian ylläpidon ohjeistusta. Potilailta kerättiin 
sylki- ja subgingivaaliplakkinäytteet ennen hoidon alkua sekä 7, 21, 91 ja 182 
vuorokautta doksisykliinihoidon jälkeen. Doksisykliiniä annosteltiin alueille, joissa 
ientaskun syvyys oli ≥5 millimetriä ja jotka vuotivat ientaskumittauksen yhteydessä. 
Hoidetut kohdat peitettiin parodontaalisella siteellä, jota pidettiin seitsemän vuorokautta 
hoidon jälkeen. Doksisykliiniresistenssiä tutkittiin tässä tutkimuksessa pitoisuudella 
10 µg/ml. Tutkimuksessa huomattiin, että doksisykliiniresistenttien bakteerien määrä ei 
muuttunut lääkehoidon jälkeen subgingivaalinäytteiden perusteella. Anaerobisten 
bakteerien määrä laski radikaalisti ja tämä muutos säilyi tutkimusjakson loppuun 
saakka. Sylkinäytteissä sen sijaan huomattiin, että doksisykliiniresistenttien bakteerien 
määrä nousi 7 ja 21 vuorokauden kohdalla lääkehoidosta, mutta määrä palasi 
alkutilanteeseen tutkimusjakson loppuvaiheessa. Hoito paikallisesti annosteltavalla 
doksisykliinigeelillä ei siis tämän tutkimuksen perusteella johda pitkäkestoiseen 
doksisykliiniresistenttien lajien ilmaantumiseen subgingivaaliplakissa tai syljessä. (50) 
 
 
5.8 Doksisykliiniresistenssin kehittyminen muualla elimistössä 
Walkerin ym. tutkimuksessa (2005) selvitettiin yhdeksän kuukauden LDD-hoidon 
vaikutuksia suoliston ja emättimen mikrobistoon. Yhteensä 69 parodontiittipotilasta 
nauttivat yhdeksän kuukauden ajan kahdesti vuorokaudessa joko 20 milligrammaa 
doksisykliiniä tai lumelääkkeen. Näistä potilaista 55 pysyivät mukana tutkimuksessa 
hoidon loppuun saakka. Moniresistenssitutkimus kuului osana tähän tutkimukseen. 
Käytetyt antibiootit moniresistenssitutkimuksessa olivat doksisykliinin lisäksi 
tetrasykliini, minosykliini, erytromysiini, klindamysiini ja amoksisilliini. Ulostenäytteet 
sekä emättimestä vanupuikon avulla otetut mikrobinäytteet kerättiin potilailta ennen 
lääkehoidon aloitusta sekä kolmen ja yhdeksän kuukauden kuluttua lääkehoidon 
aloituksesta. Doksisykliiniresistenssin selvittämisessä käytettiin mikrobien 
kasvualustalla doksisykliinin pitoisuutta 4 µg/ml. Näytteistä määritettiin MIC50- ja 
MIC90-arvot. Ulostenäytteiden mikrobeissa ei havaittu MIC-arvoissa eroja LDD- ja 
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lumekontrolliryhmän välillä. Myöskään moniresistenssiä tai opportunististen 
patogeenien ilmenemistä ei havaittu ulostenäytteistä otetuissa mikrobinäytteissä. 
Tutkimuksen alussa emättimen mikrobinäytteitä saatiin 22, kolmen kuukauden kohdalla 
14 ja hoidon loputtua 17. Onnistuneita näytteitä oli tätäkin vähemmän, sillä osa 
näytteistä ei kasvanut kasvualustalla lainkaan. Tilastollisesti merkittäviä eroja LDD- ja 
lumekontrolliryhmän välillä ei havaittu doksisykliini- tai moniresistenssin suhteen 
emättimestä otettujen mikrobinäytteiden keskuudessa. Tätä tulosta voi kuitenkin 
vääristää onnistuneiden näytteiden vähäinen määrä. (51) 
 
LDD-hoitoa käytetään parodontiitin lisäksi myös aknen hoidossa. Skidmoren ym. 
kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa (2003) aikuiset 
aknepotilaat (N=51) nauttivat 20 milligrammaa doksisykliiniä tai lumelääkettä kahdesti 
vuorokaudessa kuuden kuukauden ajan. Iholta kerätyistä mikrobiologisista näytteistä 
määritettiin doksisykliiniresistenssin lisäksi mahdollinen ristiresistenssi. Tutkittavia 
antibiootteja doksisykliinin lisäksi olivat tetrasykliini, minosykliini, klindamysiini, 
vankomysiini sekä erytromysiini. Resistenssitilanne selvitettiin mittaamalla MIC50- ja 
MIC90-arvot. Yhteensä 40 potilasta suoritti koko hoidon loppuun. Ennen lääkehoitoa ei 
havaittu merkittäviä eroja tutkittujen mikrobinäytteiden koostumuksessa. 
Tutkimuksessa ei todettu eroja doksisykliiniherkkyydessä LDD- ja 
lumekontrolliryhmän välillä lääkehoidon jälkeen. Ristiresistenssiä, eli vahvaa 
korrelaatiota doksisykliiniresistenssin ja muiden testattujen antibioottien resistenssin 
välillä ei myöskään havaittu. (52) 
 
 
5.9 Doksisykliiniresistenssi parodontiumin mikrobeissa 
Kuten esimerkiksi Haffajeen tutkimuksesta (2008) huomattiin, voi 
doksisykliiniresistenssiä esiintyä ilman edeltävää LDD-hoitoa. Lukuisissa tutkimuksissa 
on selvitetty in vitro -olosuhteissa doksisykliiniresistenssin yleisyyttä 
subgingivaalinäytteistä otettujen bakteerinäytteiden avulla. (49) 
 
Thomaksen ym. tutkimuksessa (2015) tutkittiin 52 parodontiittipotilaan 
subgingivaalinäytteestä muun muassa sitä, ilmeneekö gram-negatiivisen anaerobisen 
Centipeda periodontii -lajin keskuudessa doksisykliiniresistenssiä in vitro. 
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Tutkimuksessa käytettiin resistenssimäärityksessä pitoisuutta 2 µg/ml. 
Doksisykliiniresistenttejä löytyi kahdesta näytteestä (3,9 %). (53) 
 
Japonin ym. tutkimuksessa (2011) tutkittiin muun muassa gram-negatiivisen, 
anaerobisen Porphyromonas gingivalis -lajin doksisykliiniresistenssin ilmaantuvuutta. 
Potilailta otettiin subgingivaaliplakki- ja ientaskunestenäyte, joista eristettiin P. 
gingivalis -lajin edustajat. MIC50- ja MIC-90-arvot määritettiin muun muassa 
doksisykliinille. Doksisykliiniresistenssiä ei ilmaantunut yhdessäkään 50 tutkitusta 
näytteestä. (54) 
 
Ramsin ym. tutkimuksessa (2014) otettiin subgingivaalinäyte 400 kroonista 
parodontiittia sairastavalta potilaalta. Doksisykliiniresistenssimäärityksessä käytetty 
konsentraatio tässä tutkimuksessa oli 4 µg/ml. Yksi tai useampi parodontopatogeeni oli 
resistentti in vitro doksisykliinille 220 näytteessä. Näin ollen 55,0 % potilaista esiintyi 
doksisykliiniresistenssiä yhden tai useamman parodontopatogeenin keskuudessa. 
Yksittäisistä lajeista A. actinomycetemcomitans, P. micra ja P. intermedia/nigrescens 
olivat useimmin doksisykliiniresistenttejä. Kyseisessä yhdysvaltalaistutkimuksessa 
havaittiin kuitenkin useita puutteita. Potilaat eivät edustaneet tyypillistä yhdysvaltalaista 
potilasryhmää, sillä kaikki potilaat olivat yksityishammasklinikoiden potilaita. 
Tutkimuksessa selvitettiin vain muutamien patogeenien antibioottiherkkyyttä, tarkkoja 
MIC-arvoja ei määritetty eikä resistenssigeenejä tutkittu. Tutkimuksessa korostettiin, 
että on tärkeää tehdä mikrobiologinen analyysi ja määrittää bakteerien 
antibioottiherkkyys ennen antibioottihoitoa. (55) 
 
Lakhssassin ym. tutkimuksessa (2005) selvitettiin parodontiittipotilailta peräisin olevien 
mikro-organismien antibioottiherkkyyksiä kymmenelle antibiootille, doksisykliini 
mukaan lukien. Subgingivaalinäytteitä kerättiin 20 aggressiivista parodontiittia 
sairastavalta potilaalta yhteensä 60 kappaletta. Näytteistä eristettiin Porphyromonas 
gingivalis-, Prevotella intermedia-, Tannerella forsythia-, Fusobacterium nucleatum-, 
sekä Peptostreptococcus micros -lajit, ja näiden antibioottiherkkyys määritettiin 
kiekkomenetelmän avulla. Otetuista näytteistä yhteensä 50 tutkittiin. Doksisykliinille 
herkkiä oli 98 % tutkituista 50 anaerobibakteerista ja resistenssiä havaittiin vain osassa 
P. intermedia -näytteistä. Tämän tutkimuksen pohjalta voidaan päätellä, että edellä 
luetelluista subgingivaalibakteereista merkittävä osa on herkkiä doksisykliinille. Kaikki 
tutkimuksen p-arvot olivat hyvin merkittäviä (p<0,001), mutta esimerkiksi 
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antibioottimäärityksessä mitatut halkaisijat olivat hyvin heterogeenisiä antibioottien ja 
bakteerilajien välillä. Tutkimuksessa tuotti ongelmia tutkimukseen valitut anaerobilajit, 
sillä P. micros ja T. forsythia ovat vaikeasti kasvatettavia lajeja hitaan kasvunsa takia. 
On myös syytä huomata, että bakteerilajit käyttäytyvät eri lailla biofilmissä in vivo 




Antibioottiresistenssi voi levitä bakteerikantojen sisällä useilla mekanismeilla, kuten 
konjugatiivisten transposonien eli liikkuvien DNA-jaksojen avulla. Resistenssi 
tetrasykliiniantibioottien keskuudessa on levinnyt laajalle, ja monia eri 
resistenssimekanismeja on löydetty. Resistenssigeenejä on tunnistettu vuoteen 2007 
mennessä yhteensä 38, joista muun muassa 23 koodaa antibiootteja solusta 
ulospumppaavia transporttereita ja 11 ribosomia suojaavia proteiineja (engl. ribosomal 
protection proteins, RPP). RPP:t ovat yleisin tetrasykliiniantibioottiresistenssin 
aiheuttaja suun bakteereissa. Suuta voidaan pitää resistenssigeenien varastona, josta 
potentiaaliset geenit voivat levitä myös ylähengitysteiden patogeenien genomiin. On 
päätelty, että tetrasykliiniresistenssi siirtyy pääasiassa transposonien välityksellä, ja 
tämä onkin todettu in vitro -tutkimuksissa. (57) 
 
Tetrasykliiniantibiootteja ulospumppaavia (engl. efflux) transporttereita koodaa muun 
muassa tet(A)-, tet(E)-, tet(K)-, tet(L)- ja tet(P)-geenit. RPP:t taas aiheuttavat antibiootin 
vaikutuksen inhibition ribosomitasolla. Tärkeitä RPP-geenejä ovat tet(M), tet(O), tet(Q) 
sekä tet(S). Bakteerit voivat myös kemiallisesti inaktivoida antibiootin. Tätä tet(X)-
geenin ilmenemistä on havaittu Escherichia coli -bakteereissa. (58) 
 
Sunin ym. tutkimuksessa (2012) selvitettiin Enterococcus faecalis -lajin osalta muun 
muassa antibioottiresistenssimekanismeja. Subgingivaaliplakkinäytteet otettiin 24 
parodontiittipotilaalta, ja näistä eristettiin E. faecalis -kannat. MIC-arvot määritettiin 
doksisykliinin lisäksi ampisilliinille, siprofloksasiinille, erytromysiinille, 
gentamysiinille ja vankomysiinille. Polymeraasiketjureaktion avulla etsittiin muun 
muassa Tn916/Tn1545-perheen transposoneja sekä tet(M)- ja tet(L)-geenejä 
bakteerikannoista. Näytteistä kolmessa havaittiin doksisykliiniresistenssiä. 
Tutkimuksessa havaittiin selvä yhteys Tn916/Tn1545-transposonien ilmenemisen ja 
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doksisykliiniresistenssin välillä. Näitä transposoneja löydettiin kymmenestä näytteestä. 
Tutkimuksen myötä voidaan päätellä, että E. faecalis saattaa olla tärkeässä roolissa 





Tämän tutkielman tavoitteena on selvittää, lisääntyykö doksisykliiniresistenssi 
parodontiumissa tai muualla elimistössä LDD-hoidon myötä. Tutkielmassa esitettyjen 
tutkimusten yhteenveto on esitetty taulukossa 3, josta ilmenee tutkimuksen tekijät, 
julkaisuvuosi, tutkitut bakteerilajit ja mahdollinen doksisykliini- tai moniresistenssin 
lisääntyminen LDD-hoidon takia. 
 
Taulukko 3. Tutkimustulosten yhteenveto 
Tutkimus 
(Julkaisuvuosi) 
Resistenssin lisääntyminen LDD-hoidon jälkeen Tutkitut bakteerilajit 
Thomas ym. (2000)  
(45) 
Doksisykliiniresistenssi ei merkittävästi lisääntynyt 
subgingivaalinäytteiden perusteella. Ei 
moniresistenssin lisääntymistä. 
Actinomyces spp.  ja 
Fusobacterium spp. 
 
Thomas ym. (1998) 
(46) 
Doksisykliiniresistenssi ei merkittävästi lisääntynyt 




Preshaw ym.  (2008) 
(47) 
Doksisykliiniresistenssi ei merkittävästi lisääntynyt 
subgingivaalinäytteiden perusteella. Ei 




Walker ym. (2007) 
(48) 
Selkeä doksisykliiniresistenssin lisääntyminen LDD-
ryhmän potilailla subgingivaalinäytteiden perusteella. 
Tutkijoiden mukaan ei kuitenkaan kliinisesti 
merkittävä muutos. Ei moniresistenssin lisääntymistä.  
Lukuisia bakteerilajeja 
 
Caton ym. (2000) 
(36) 
Doksisykliiniresistenssi ei merkittävästi lisääntynyt 




Golub ym. (2001) 
(40) 
Doksisykliiniresistenssi ei merkittävästi lisääntynyt 
subgingivaalinäytteiden perusteella. 
Actinomyces spp.  ja 
Fusobacterium spp. 
 
Haffajee ym. (2008) 
(49) 
Doksisykliiniresistenssin selkeä lisääntyminen LDD-
ryhmässä subgingivaalinäytteiden perusteella. 12 kk 
kuluttua lähellä lähtötasoa. 
Lukuisia bakteerilajeja 
 
Walker ym. (2000) 
(50) 
Doksisykliiniresistenssi ei merkittävästi lisääntynyt 
subgingivaalinäytteiden perusteella. Hetkellinen 
resistenssin lisääntyminen havaittiin sylkinäytteistä. 
Doksisykliini annosteltiin geelinä ientaskuun. 
Lukuisia bakteerilajeja 
 
Walker ym. (2005) 
(51) 
Ulosteesta ja emättimestä otetuissa näytteissä ei 
havaittu doksisykliiniresistenssin lisääntymistä. 
Moniresistenssiä ei havaittu. 
Lukuisia bakteerilajeja 
 
Skidmore ym. (2003) 
(52) 
Iholta kerätyissä mikrobiologisissa näytteissä ei 
havaittu doksisykliiniresistenssin lisääntymistä tai 






Taulukosta 3 huomataan, että valtaosassa esitellyistä tutkimuksista ei ilmaantunut 
pitkäkestoista doksisykliini- tai moniresistenssiä LDD-hoidon aikana tai sen jälkeen. 
Mikäli tutkimuksissa todettiin doksisykliiniresistenssin lisääntymistä kontrolliryhmään 
verrattuna, palautuivat doksisykliiniresistenttien mikrobien osuudet lääkehoidon jälkeen 
lähelle lähtötasoa. Tutkimusten vertailua keskenään vaikeuttaa tutkimuksissa 
herkkyysmääritykseen käytettyjen metodien ja doksisykliinikonsentraatioiden 
eroavaisuudet. Kaikissa tutkimuksissa käytettiin suhteellisen matalaa 
doksisykliinipitoisuutta (3 µg/ml – 10 µg/ml) lisääntynyttä doksisykliiniresistenssiä 
selvitettäessä. NCCLS:n mukaan doksisykliinipitoisuus ≤4 μg/ml merkitsee herkkää, 
 >4–<16 μg/ml alentuneesti herkkää ja ≥16 μg/ml resistenttiä, joten tutkimuksissa olisi 
ollut loogista käyttää resistenssimäärityksessä pitoisuutta 16 µg/ml. 
 
Suun biofilmi on rakenteeltaan monimutkainen, mikä tuo lisähaasteita antimikrobisten 
lääkeaineiden vaikutukseen. Lisätutkimuksia mahdollisesta doksisykliiniresistenssin 
kehittymisestä vaaditaan, sillä valtaosassa esitetyistä tutkimuksista tutkittiin vain 
muutaman lajin resistenssin lisääntymistä. Näin ollen on mahdollista, että 
doksisykliiniresistenssi lisääntyy tutkimatta jääneiden patogeenien keskuudessa. LDD-
hoidon vaikutuksia muualla kuin parodontiumin mikrobistossa tulisi myös tutkia 
tarkemmin. Tutkimuksissa ilmenneet ongelmat ja mahdolliset virhelähteet on tuotu ilmi 
tässä tutkielmassa. Tutkielmassa käytetyt tutkimustulokset on julkaistu merkittävissä 
hammaslääketieteen tiedelehdissä. 
 
Preshaw’n ym. tutkimuksessa (2008) käytettiin poikkeuksellisesti LDD-40:tä, joka voi 
parantaa potilaiden hoitomyöntyvyyttä. Parodontiitin LDD-hoito on usein 
pitkäkestoinen prosessi, joten LDD-40:n mahdollistama lääkkeen nauttimiskertojen 
puolittuminen helpottaisi lääkehoidon järjestämistä. LDD-40:n vaikutuksia mikrobien 
herkkyyteen on tutkittu vain vähän, joten lisätutkimuksia LDD-40:n osalta vaaditaan. 
Walkerin ym. tutkimuksessa (2007) havaittiin doksisykliiniresistenssin selkeä 
lisääntyminen LDD-ryhmässä kahden vuoden kuluttua lääkehoidon aloituksesta 
verrattuna kontrolliryhmään, mutta tutkijoiden mukaan tällä ei ole kliinistä tai 







Tässä tutkielmassa esiin tulleiden tutkimustulosten perusteella voidaan sanoa, ettei 
parodontiitin pitkäkestoinen LDD-hoito johda merkittävään ja pitkäkestoiseen 
doksisykliini- tai moniresistenttien mikrobikantojen osuuksien lisääntymiseen 
subgingivaalimikrobistossa. Muutoksia doksisykliiniresistenttien bakteerien osuuksissa 
kuitenkin on havaittu lukuisissa tutkimuksissa, mutta resistenttien bakteerien osuudet 
ovat lopulta palanneet lähtötilanteen arvoihin. Yksittäisten tutkimusten perusteella 
LDD-hoito ei näyttäisi lisäävän doksisykliiniresistenttien mikrobien määrää suolistossa 
tai iholla. Lisätutkimuksia kuitenkin tarvitaan, sillä suun ja koko elimistön mikrobiomi 
on rakenteeltaan hyvin monimutkainen. Näin ollen doksisykliiniresistenssin 
kehittyminen tietyissä mikrobeissa on saattanut jäädä huomaamatta. Säännöllisin 
väliajoin tulisi myös tutkia, lisääntyykö doksisykliinille resistenttien mikrobien määrä 
potilaiden keskuudessa. Tämänhetkisen tutkimustiedon perusteella LDD-hoito on 
kuitenkin turvallinen ja ennen kaikkea tehokas hoitomuoto parodontiitin hoidossa, eikä 























(1) Könönen E., Gürsoy M., Nuutinen E., Pöllänen M., Suomalainen K., Ylöstalo P. 
Käypä hoito -suositus – Parodontiitti. Suomen Hammaslääkärilehti 2016;23(13):35-45. 
(2) Hassell TM. Tissues and cells of the periodontium. Periodontol 2000 1993 Oct;3:9-
38. 
(3) Beertsen W, McCulloch CA, Sodek J. The periodontal ligament: a unique, 
multifunctional connective tissue. Periodontol 2000 1997 Feb;13(X):20-40. 
(4) Meurman JH, Murtomaa H, Le Bell Y, Autti H. Therapia Odontologica: 
hammaslääketieteen käsikirja, e-kirja. 2nd ed. Helsinki: Academica-Kustannus Oy; 
2008. 
(5) Marsh PD. Dental plaque as a microbial biofilm. Caries Res 2004 May-
Jun;38(3):204-211. 
(6) Socransky SS, Haffajee AD. Periodontal microbial ecology. Periodontol 2000 
2005;38:135-187. 
(7) Avila M, Ojcius DM, Yilmaz O. The oral microbiota: living with a permanent guest. 
DNA Cell Biol 2009 Aug;28(8):405-411. 
(8) Rosan B, Lamont RJ. Dental plaque formation. Microbes Infect 2000 
Nov;2(13):1599-1607. 
(9) White DJ. Dental calculus: recent insights into occurrence, formation, prevention, 
removal and oral health effects of supragingival and subgingival deposits. Eur J Oral 
Sci 1997 Oct;105(5 Pt 2):508-522. 
(10) Scannapieco FA. Periodontal inflammation: from gingivitis to systemic disease?. 
Compend Contin Educ Dent 2004 Jul;25(7 Suppl 1):16-25. 




(12) Preshaw PM, Hefti AF, Jepsen S, Etienne D, Walker C, Bradshaw MH. 
Subantimicrobial dose doxycycline as adjunctive treatment for periodontitis. A review. 
J Clin Periodontol 2004 Sep;31(9):697-707. 
(13) Farhad SZ, Aminzadeh A, Mafi M, Barekatain M, Naghney M, Ghafari MR. The 
effect of adjunctive low-dose doxycycline and licorice therapy on gingival crevicular 
fluid matrix metalloproteinase-8 levels in chronic periodontitis. Dent Res J (Isfahan) 
2013 Sep;10(5):624-629. 
(14) Waddington RJ, Moseley R, Embery G. Reactive oxygen species: a potential role 
in the pathogenesis of periodontal diseases. Oral Dis 2000 May;6(3):138-151. 
(15) Gemmell E, Marshall RI, Seymour GJ. Cytokines and prostaglandins in immune 
homeostasis and tissue destruction in periodontal disease. Periodontol 2000 1997 
Jun;14:112-143. 
(16) Buduneli N, Kinane DF. Host-derived diagnostic markers related to soft tissue 
destruction and bone degradation in periodontitis. J Clin Periodontol 2011 
Mar;38(11):85-105. 
(17) Gu Y, Walker C, Ryan ME, Payne JB, Golub LM. Non-antibacterial tetracycline 
formulations: clinical applications in dentistry and medicine. J Oral Microbiol 2012;4. 
(18) Rathnayake N, Gieselmann D, Heikkinen AM, Tervahartiala T, Sorsa T. Salivary 
Diagnostics-Point-of-Care diagnostics of MMP-8 in dentistry and medicine. Diagnostics 
2017 Jan 20;7(1). 
(19) Persson RE, Hollender LG, Powell VL, MacEntee M, Wyatt CCL, Kiyak HA, et al. 
Assessment of periodontal conditions and systemic disease in older subjects. II. Focus 
on cardiovascular diseases. J Clin Periodontol 2002 Sep;29(9):803-810. 
(20) Dortbudak O, Eberhardt R, Ulm M, Persson GR. Periodontitis, a marker of risk in 
pregnancy for preterm birth. J Clin Periodontol 2005 Jan;32(1):45-52. 
(21) Kocher T, Schwahn C, Gesch D, Bernhardt O, John U, Meisel P, et al. Risk 
determinants of periodontal disease--an analysis of the Study of Health in Pomerania. J 
Clin Periodontol 2005 Jan;32(1):59-67. 
36 
 
(22) Fiorini T, Musskopf ML, Oppermann RV, Susin C. Is there a positive effect of 
smoking cessation on periodontal health? A systematic review. J Periodontol 2014 
Jan;85(1):83-91. 
(23) Johnson GK, Hill M. Cigarette smoking and the periodontal patient. J Periodontol 
2004 Feb;75(2):196-209. 
(24) Preshaw PM, Alba AL, Herrera D, Jepsen S, Konstantinidis A, Makrilakis K, et al. 
Periodontitis and diabetes: a two-way relationship. Diabetologia 2012 Jan;55(1):21-31. 
(25) Geivelis M, Turner DW, Pederson ED, Lamberts BL. Measurements of interleukin-
6 in gingival crevicular fluid from adults with destructive periodontal disease. J 
Periodontol 1993 Oct;64(10):980-983. 
(26) Mark Welch JL, Rossetti BJ, Rieken CW, Dewhirst FE, Borisy GG. Biogeography 
of a human oral microbiome at the micron scale. Proc Natl Acad Sci U S A 2016 Feb 
09;113(6):E791-800. 
(27) Socransky SS, Haffajee AD. The bacterial etiology of destructive periodontal 
disease: current concepts. J Periodontol 1992 Apr;63(4 Suppl):322-331. 
(28) Socransky SS, Haffajee AD, Cugini MA, Smith C, Kent RLJ. Microbial complexes 
in subgingival plaque. J Clin Periodontol 1998 Feb;25(2):134-144. 
(29) Holt SC, Ebersole JL. Porphyromonas gingivalis, Treponema 
denticola,and Tannerellaforsythia: the ‘red complex’, a prototype polybacterial 
pathogenic consortium in periodontitis. Periodontology 2000 2005;38(1):72-122. 
(30) Chen C, Kittichotirat W, Chen W, Downey JS, Si Y, Bumgarner R. Genome 
sequence of naturally competent Aggregatibacter actinomycetemcomitans serotype a 
strain D7S-1. J Bacteriol 2010 May;192(10):2643-2644. 
(31) Fine DH, Markowitz K, Furgang D, Fairlie K, Ferrandiz J, Nasri C, et al. 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans and its relationship to initiation of localized 
aggressive periodontitis: longitudinal cohort study of initially healthy adolescents. J 
Clin Microbiol 2007 Dec;45(12):3859-3869. 
37 
 
(32) Chambrone L, Preshaw PM, Rosa EF, Heasman PA, Romito GA, Pannuti CM, et 
al. Effects of smoking cessation on the outcomes of non-surgical periodontal therapy: a 
systematic review and individual patient data meta-analysis. J Clin Periodontol 2013 
Jun;40(6):607-615. 
(33) Koulu M, Mervaala E, et al. Farmakologia ja Toksikologia. 9th ed. Kuopio: 
Kustannusosakeyhtiö Medicina; 2013. 
(34) Lang WP, Ronis DL, Farghaly MM. Preventive behaviors as correlates of 
periodontal health status. J Public Health Dent 1995 Winter;55(1):10-17. 
(35) Pelkonen O, Ruskoaho H, et al. Lääketieteellinen farmakologia ja toksikologia, e-
kirja. 4th ed. Helsinki: Duodecim; 2014. 
(36) Caton JG, Ciancio SG, Blieden TM, Bradshaw M, Crout RJ, Hefti AF, et al. 
Treatment with subantimicrobial dose doxycycline improves the efficacy of scaling and 
root planing in patients with adult periodontitis. J Periodontol 2000 Apr;71(4):521-532. 
(37) Sapadin AN, Fleischmajer R. Tetracyclines: nonantibiotic properties and their 
clinical implications. J Am Acad Dermatol 2006 Feb;54(2):258-265. 
(38) Choi DH, Moon IS, Choi BK, Paik JW, Kim YS, Choi SH, et al. Effects of sub-
antimicrobial dose doxycycline therapy on crevicular fluid MMP-8, and gingival tissue 
MMP-9, TIMP-1 and IL-6 levels in chronic periodontitis. J Periodontal Res 2004 
Feb;39(1):20-26. 
(39) Gurkan A, Cinarcik S, Huseyinov A. Adjunctive subantimicrobial dose 
doxycycline: effect on clinical parameters and gingival crevicular fluid transforming 
growth factor-beta levels in severe, generalized chronic periodontitis. J Clin Periodontol 
2005 Mar;32(3):244-253. 
(40) Golub LM, McNamara TF, Ryan ME, Kohut B, Blieden T, Payonk G, et al. 
Adjunctive treatment with subantimicrobial doses of doxycycline: effects on gingival 
fluid collagenase activity and attachment loss in adult periodontitis. J Clin Periodontol 
2001 Feb;28(2):146-156. 




(42) Nathan C, Cars O. Antibiotic resistance--problems, progress, and prospects. N Engl 
J Med 2014 Nov 06;371(19):1761-1763. 
(43) Stewart PS, Costerton JW. Antibiotic resistance of bacteria in biofilms. Lancet 
2001 Jul;358(9276):135-138. 
(44) Andrews JM. Determination of minimum inhibitory concentrations. J Antimicrob 
Chemother 2001 Jul;48(Suppl 1):5-16. 
(45) Thomas J, Walker C, Bradshaw M. Long-term use of subantimicrobial dose 
doxycycline does not lead to changes in antimicrobial susceptibility. J Periodontol 2000 
Sep;71(9):1472-1483. 
(46) Thomas JG, Metheny RJ, Karakiozis JM, Wetzel JM, Crout RJ. Long-term sub-
antimicrobial doxycycline (Periostat) as adjunctive management in adult periodontitis: 
effects on subgingival bacterial population dynamics. Adv Dent Res 1998 
Nov;12(2):32-39. 
(47) Preshaw PM, Novak MJ, Mellonig J, Magnusson I, Polson A, Giannobile WV, et 
al. Modified-release subantimicrobial dose doxycycline enhances scaling and root 
planing in subjects with periodontal disease. J Periodontol 2008 Mar;79(3):440-452. 
(48) Walker C, Puumala S, Golub LM, Stoner JA, Reinhardt RA, Lee H, et al. 
Subantimicrobial dose doxycycline effects on osteopenic bone loss: microbiologic 
results. J Periodontol 2007 Aug;78(8):1590-1601. 
(49) Haffajee AD, Patel M, Socransky SS. Microbiological changes associated with 
four different periodontal therapies for the treatment of chronic periodontitis. Oral 
Microbiol Immunol 2008 Apr;23(2):148-157. 
(50) Walker CB, Godowski KC, Borden L, Lennon J, Nango S, Stone C, et al. The 
effects of sustained release doxycycline on the anaerobic flora and antibiotic-resistant 
patterns in subgingival plaque and saliva. J Periodontol 2000 May;71(5):768-774. 
(51) Walker C, Preshaw PM, Novak J, Hefti AF, Bradshaw M, Powala C. Long-term 
treatment with sub-antimicrobial dose doxycycline has no antibacterial effect on 
intestinal flora. J Clin Periodontol 2005 Nov;32(11):1163-1169. 
39 
 
(52) Skidmore R, Kovach R, Walker C, Thomas J, Bradshaw M, Leyden J, et al. Effects 
of subantimicrobial-dose doxycycline in the treatment of moderate acne. Arch Dermatol 
2003 Apr;139(4):459-464. 
(53) Rams TE, Hawley CE, Whitaker EJ, Degener JE, van Winkelhoff AJ. Centipeda 
periodontii in human periodontitis. Odontology 2015 Sep;103(3):286-291. 
(54) Japoni A, Vasin A, Noushadi S, Kiany F, Japoni S, Alborzi A. Antibacterial 
susceptibility patterns of Porphyromonas gingivalis isolated from chronic periodontitis 
patients. Med Oral Patol Oral Cir Bucal 2011 Nov 01;16(7):e1031-5. 
(55) Rams TE, Degener JE, van Winkelhoff AJ. Antibiotic resistance in human chronic 
periodontitis microbiota. J Periodontol 2014 Jan;85(1):160-169. 
(56) Lakhssassi N, Elhajoui N, Lodter J, Pineill J, Sixou M. Antimicrobial susceptibility 
variation of 50 anaerobic periopathogens in aggressive periodontitis: an interindividual 
variability study. Oral Microbiol Immunol 2005 Aug;20(4):244-252. 
(57) Warburton PJ, Palmer RM, Munson MA, Wade WG. Demonstration of in vivo 
transfer of doxycycline resistance mediated by a novel transposon. J Antimicrob 
Chemother 2007 Nov;60(5):973-980. 
(58) Lacroix JM, Walker CB. Detection and prevalence of the tetracycline resistance 
determinant Tet Q in the microbiota associated with adult periodontitis. Oral Microbiol 
Immunol 1996 Aug;11(4):282-288. 
(59) Sun J, Sundsfjord A, Song X. Enterococcus faecalis from patients with chronic 
periodontitis: virulence and antimicrobial resistance traits and determinants. Eur J Clin 
Microbiol Infect Dis 2012 Mar;31(3):267-272. 
  
